








МАЛ 
тАНВИЛУ 
|ТВЕНИИ ИЕ 





МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РСФСР 





ЛЕНИНГРАДСКИЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 
ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ им. В. М. БЕХТЕРЕВА 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ КОМИТЕТ УПРАВЛЕНИЯ 
ПО ВНЕДРЕНИЮ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
И МЕДИЦИНСКОЙ ТЕХНИКИ МЗ СССР 


155М№ 0455—6550 


МАЛЫЕ 
ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 
В ЛЕЧЕНИИ И РЕАБИЛИТАЦИИ 
БОЛЬНЫХ 
ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИМИ 
И ПСИХОСОМАТИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 


Под общей редакцией: 
Э. А. Бабаяна и М. М. Кабанова 
Редакторы: О. А. Балунов, Ю. Л. Нуллер, Г. М. Руденко 


ЛЕНИНГРАД 
1979 












Труды Ленинградского научно-исследовательского 
психоневрологического института им. В. М. Бехтерева 


Том ЕХХХХ 


В сборник включены | 
там клинического приме С | 


рачей: психоневрологов, психиатров, ь 


невропатологов, а также фармакологов. 


© ЛЕНИНГРАДСКИЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИИ 
ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ 
ИМ. В. М. БЕХТЕРЕВА 





ва 


, аспек- 
водных 
усихиче: 
ически 
х этими 


[6 иссле 

Е 
инст” 
арате > 


ВЗЕЗК МИМИЗТРУ ОЕ НЕАЁТН 


1ЕМИМСРАДО \. М. ВЕКНТЕВЕУ РЗУСНОМЕУКОГОС!САЬ 
КЕЗЕАВСН ИМ$ТИТУТЕ 


РНАВМАСОГОС!САЕ СОММПТЕЕ 
ОЕ: ТНЕ 9$$в МИИЗТВУ ОЕ НЕАЁЕТН ВОАКО 
РОК ИМТКОРУСТ!ОМ ОЕ МЕМ/ ТНЕРАРЕОТ!С оки@$ 
АМО МЕГ!САЕ ТЕСНМОЕОСУ 


_ о 


155М 0455 — 6550 


ММОР ТРАМОЧЕЕК$ 


№ ТРЕАТМЕМТ АМО ВЕНАВШИТАТЮМ 
ОЕ РЗУСНОМЕЧВОГО@САЕ 
АМО РЗУСНОЗОМАТЮС 
РАТЕМТ$ 


ЕЧНогз-т-с Не! 
Е. А. Вабауат, М. М. Кабапои 
ЕЧЙогз* 0. А. Ва/ипои, Ги. Ё. МиШег, 6. М. Видето 


Еептпогаа 
1979 



















РВЕОСЕЕР!МС$ ОЕ ТНЕ ГЕММСВАР У. М. ВЕКНТЕЮЕУ 





Е кие фена 
РЗУСНОМЕИВОГОС!САГ БЕЗЕАЮСН 1М5ТИТИТЕ ЗИ. 
Целью настоя 
Уоште ГХХХХ! сера фармакс 
оо 
Тве ргезеп ооите тсшаез шогЁз сопсегпей шИй оатои$ а5- вого ряда. — 


Исследование 


Те ехр ргезеще4й Шитёище зоте а5ресй 9} 
рнагтасоову апа 1е теспатзт о} Бепго@агертез асНоп. Тйе 
соПесНоп 15 ицепае4 [ог Шегарёя5 — рзуспопеиго[ов15{5, р5усНа- 
11815, пеигорао1ов1515, аз шей аз рнагтасо1ос115. 


©ТЕМ!МСКАР У. М. ВЕКНТЕВЕУ РЗУСНОМЕОКОГОС/САЕ, 
ВЕЗЕАЮСН МИ$ТИТОТЕ 





СОДЕРЖАНИЕ 





ЕЕ БЕН 
| Вихляев Ю. и. Воронина Т. А. Спектр фармакологической активности 
феназепама 


Нуллер Ю. Л., Остроумова М. Н. Влияние нового производного бензо- 
дназепина — феназепама — на регуляцию секреции кортикостероидов 
У ПОИСКИ ЕО сы 
‘Андреев Б. В., Галустьян Г. 5., Марусов И. В. К вопросу о значении 
ГАМК-ергических процессов для реализации анксиолитического эф- 
фекта диазепама ‚_ 20 


“Лапин И. П. О целях и возможностях замены транкви 
нии затяжных невротических расстройств 
ствий хронического эмо 


лизаторов в лече- 
и в профилактике послед- 
ционального стресса (теоретические предпо- 


О ев Е А Е-Ь 28 
Бабаян 9. А., Ульянова Г. А., Руденко Г. М., Лепахин В. К. Клинические 
исследования феназепама в психоневрологии. . 87 


ЧПатрова Н. Г., Руденко Г. 
о. 
Руденко Г. М., Музыченко А. П., Шатрова Н. Г. Опыт сравнительного 
изучения тразодона при лечении депрессивных и невротических со- 
стояний и некоторые методические вопросы клинических испытаний 
психотропных лекарественных средств ии пей. . 50 
Точилов В. А. Применение бензодиазепиновых транквилизаторов в пси- 
хиатрической клинике (обзор Уитерату рые ие >, 68 
Ефименко В. Л. Раннее выявление и лечение (антидепрессантами и 
транквилизаторами) легких и маскированных форм циклотимических 
депрессий в условиях амбулаторного а... 
Точилов В. А., Широков В. Д. Использование седуксенового теста для 


исследования структуры и выбора терапии тревожно-депрессивных 
состояний 


М. О сравнительной психотропной активности 


Лиленко М. Г., Лычагина Л. И., Михаленко И. Н. Влияние мепробамата 
на некоторые психологические функции у детей. ЕеЕЫ. 88 
Ташлыков В. А. Дифференцированное применение малых транквилизато- 
ров в клинике неврозов. 5 92 


Шатрова Н. Г. О некоторых особенностях динамикр 
птоматики под влиянием бензо, 

Барштейн Е. И., Жарницкая Д. 3. 
транквилизаторов в лечебно-реа 
ционара 


1 невротической сим- 
диазепиновых транквилизаторов. . . 97 
Практические аспекты использования 
билитационной работе дневного ста- 


| Медовникова И. А.| Об особенностях применения транквилизаторов в 
комплексе поддерживающей терапии неврозов . оО . 107 
Руденко Г. М., Шатрова Н. Г. Сравнительная характеристика гипноти- 
ческого действия производных бензодиазепина....... ЕНТО 
Хвиливицкий Т. Я., Гольдблат Ю. В. Применение фенибута как психиче. 
ского измышечного:релаксанта ‚. -... о м и. 118 
Богат 3. И., Демиденко Т. Д., Калягина Л. В., Терещенков А. В. Малые 
транквилизаторы в комплексе восстановительного лечения постин- 
сультных больных в условиях поликлиники. с Е. 1 
Бокий И. В., Удальцова М. С. Применение транквилизаторов для купи- 
рования алкогольного абстинентного НОА о. 2198 
Иванец Н. Н., Игонин А. Л., Савченко Л. М., Небаракова Т. П. Клини- 
ческий опыт комбинированного применения грандаксина, феназепама 
и транксена при хроническом алкоголизме. о Ви. . . 134 
Филиппов В. Л. Применение нейропсихотропных средств в комплексном 
лечении больных бронхиальной астмой. . а а... . 139 


д 






















































Полет. 
у и 
ИЕ предо. 


И 
честь 
ТИВНОСТИ 
я еЛЬНОТО 
ческих со: 
испытаний 
08 В ПС: 
В, С 
сантами # 
мет 
} тест и 
орет 


са ый |] 
пробле" $8 


ров НИЯ 
р НЯ 

ИО вии", 
ЗО 





СОМТЕМТ$ 


ИЕ ; . 

[Ииулео Уи. 1.\ Уогошта Т. А. Тве Рвагтасо1ос1са! АсНУНу Зргесге 
с РВераерам о о. 
№иШег Уи. [. Озгоитоса М. М. шИцепсе о! РНепазерат, а Мех Ренуа- 
{уе о Веп2о@1атере, Ороп СогИсоз{его! Зесгеноп КевшаНоп ш 
п Па оо ео 
Апагеео В. У., баишзРуап С. Е., Магизоо [. У. Оп Ше РгоМет оЁ $1еп1- 
Нсапсе о! САВА-его1с Ргосеззез {ог КеаЙхайоп о? П1ахераш Апхюу- 
О о о ео ое не 
[арт 1. Р. Соа!5 апа Роз Иез о! {Не Зи 6$ иНоп о! Чтапаш! ег т 
{пе Тгеацпепё оЁ Ргофгасеа Меигойс АБпогтаНез ап@ ш Ше Рго- 
рпу!ах!з о! АЦег-ЕНесЁ$ оЁ Сбгопе Ето#Нопа! $4гезз (ТпеогеНса! Соп- 
о РО ры ео Е И 
Вафауап Б. А., Огуапоча (. А., Кидептко С. М., Герат У. К. Сшиса! 
Зи4у о! Риепахерат шп Рэзуснопеигоору . ее: 37 

бпайооа М. В. Видепко б. М. Оп е СотрагаЙуе Рзуспо{гор!е АсНуйНу 
о Не ВЕ, 
Ридепко С. М., Мигуспепко А. Р., Знайгоча М. Р. Ехренепсе 1 Сотрага- 
{уе Зш4у о! Тгаходопе ш Тгеайпе Пергез$уе ап МешгоНс З{а{ез 
г. Зоше Меподо!ос1са! РгоМетз ш СИтса! ТезИпЕ о{ Рэусно{гор!с 
ть А. Озе о! Вепхо@атерште ТгапашИаегз т Рэусшане СШиса! 
сане ес Е ое д Ре се а 
ЕНтепко У. Г. Вайу 14епИсаНоп апа Тгеа\тел: МИН АпНаергеззапё 
апа Тгапау!2егз о! ЗНоВ{ апа Мазкеа Еогтз о! Сус1оитис Рергез- 
зюпз Фпёег Те Сопдюпз о! Ош!-РаНепё Зег\!се. ее" 1 
Тосп оо У. А., Звтовоо У. О. Цзе оЁ П1атерат Тез! +0 З{4и4у Ше $\гис- 


5 


20 


28 


50 
63 


< ге о! Апх1юцз Пергезауе З4а{ез ап4 10 СНоозе Тнегару. .. - 76 
Шепко М. б., Гусвпавта [. 1, Мещепко 1. М ЕНесЁ оЁ МергоБата{ 
Ороп Зоте Рэзуспооз1са! ЕипсНоп$ Сеты а 88 
ТазНувоо У. А. РИегепнаей АррИсайоп оЁ Мог Тгапаш ег Ш. 
Тгеаниеп! о? Ментозео оо а а 92 
Зпагоа М..б. Оп Зоте РесиНанИез ш Рупапиез о! Меигойс ЗутрЮ- —- 


пао\ору Опег {не 1пИцепсе о! Вепхо@азерше Тгапаи егз . 
Вагзтет, В. 1., Рнагийзкауа О. 2. Тве Кое о! Тгапаи ег {п Твегарец- 
Че ВенаБИНануе \Уогк оГ а Рау-НозрИа! : . ое 


|Медоот кота М. А.] Оп Ресийайез оё Арр!уше Тгапаиегз шт а Сот- 
р!ех Зузет о! Майцатапсе ТВегару ш Меигозез. › ^,- т ВА 
Кидепко С. М., Зпайгоча М. С. Сотрагайуе СПагас!ег!з сз о! пе Нурпойс 
КВ ЕНесЁ о! Вепго@!ахерте РепуаН\ез . - ; т а Мена а . 10 
оШюйзьй Т. Уа., боРАМаЁ Уи. У. зе оЁ Рнепиьиё аз а МепЁа! ап@ 
п пос 7 А 
Вова! 2. 1., Репиаетко Г. Б., Каавтта Г. У., Тегезйснеп®о® А. У. Мог 
Тгапаиегз ш 4 1е буфет ог КезогаНуе Ттеантеп{ оЁ Роз{-З\токе — 
Вова ета ш а Ро|убшиса! Зена. +: т ‘дения е 
й 1. У., ОааР15о0а М. $. АррИсаНоп о! ТгапашИегз 1ог Атез# пе ше В 
т АсовоНе АБзНпелсе Зупагоше ср тор СШ н 
пеёз №. М., 1аотт А. Г., Заосйетко 1. М. Мерагавоча Т. Р. С!ииса 
Ехрецепсе 01 СошЬ пед АррНсаНоп о! Сгапдах!е. Рнепахерат ап ты 
Вир тапхеп п Спгоге Асовойзт + + с тт. Сомрех. < ивы 
Не У. Г. Озе оЁ Меигорзусногор!е Огиез +1е Сотр!ех-Тгеатеп = 
о! Ранее МНН ВгопсМаГ Аз та . а о ие: 





Епе|зВ {гап1аНоп Бу У. 1. Кпапоу 








оаг10и$ а: 
гоагерие 
а[ апа пе 
сез, аз ше 
ра {сн 


СПЕКТР 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ФЕНАЗЕПАМА 


|Ю. И. Вихляев, |Т. А. Воронина 


Институт фармакологии АМН СССР 


Новый отечественный транквилизатор бенздиазепинового ря- 
да феназепам (7-бром-5- (о-хлорфенил) -1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенз- 
диазепин-2-он) синтезирован в Физико-химическом институте 
АН УССР в г. Одессе А. В. Богатским, С. А. Андронати, 
Л. Я. Якубовской, О. П. Руденко. Изучение фармакологических 
свойств феназепама осуществлялось в Институте фармакологии 
АМН СССР [1, 2]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение широкого 
спектра фармакологической активности феназепама в экспе- 
рименте в сравнении с известными препаратами бенздиазепино- 
вого ряда. 

Исследование проводилось на мышах (самцы весом 18—22 г) 
и крысах (самцы весом 180—200 г) по широкому набору тестов, 
позволяющему оценить особенности транквилизирующего (ме- 
тодики конфликтной ситуации, внешнего торможения, антиаг- 
рессивный эффект), седативного (угнетение двигательной актив- 
ности и различных условных рефлексов), противосудорожного 

(методики антагонизма с коразолом, тиосемикарбазидом, стрих- 
нином, максимальный электрошок), снотворного (способность 
потенцировать действие барбитуратов) и миорелаксантного (на- 
рушение координации движений, рефлекса подтягивания, тест 
бокового положения) видов действия. Конфликтная ситуация со- 
здавалась у крыс путем столкновения двух противоположных мо- 
тиваций — питьевой и оборонительной при нанесении животному 
болевого раздражения (удара током) в обычной для него об- 
становке осуществления питьевого рефлекса. В условиях мето- 
дики внешнего торможения на выработанный ранее навык нахо- 
ждения воды в лабиринте воздействовали сильным световым 
раздражителем, в результате чего наблюдалось нарушение целе- 
направленной деятельности крыс и увеличение времени пробеж- 
ки в лабиринте к воде. Описание используемых в исследовании 
методов представлено в ряде работ [3—6]. Феназепам изучали 
в сравнении с известными препаратами бенздиазепинового ряда: 
диазепамом (седуксен), хлордиазепоксидом (элениум), оксазе- 
памом  (тазепам), лоразепамом (ативан), нитразепамом 
(эуноктин), медазепамом (нобриум), клоназепамом (ривотрил). 

В исследовании на мышах (табл. 1) было установлено, что 
наибольшей активностью феназепам, как и другие транквилиза- 
торы бенздиазепинового ряда, обладает по антагонизму с судо- 
рожным действием коразола и тиосемикарбазида при их 
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Таблица 1 


: на мышах 
Спектры фармакологической активности транквилизаторов в опытах 
















Феназепам 
Хлордиазе- Нитразепам Лоразепам Медазепам 
№ Методика Е Е Е р 
и 0,0. 
Анта Во КоБаокОм пот И А: т аи ИИ МАНИ 02+ 2.038) (0, ет 24) (0, со + У 52) 
4,5 2,15 
2 Предупреждение максима- 3,5 = 2, + 5) 
Ре электрошока (12, р ‚1) ее ,0) (24, а ,9) (1, и 11,2) (0, 18 Ум ‚08) а < ыы о, ( 
3 Антагонизм со стрихнином и 6,0116.) 8, эти, ,4) (4,5 14,5) (4, 2: 6, ‚8) и, (10, т „б) 
4 Антагонизм с ареколином 8,0 й 
В, (4,4--14,1) (5,3 19, 1 (6,0-=14,5) (4, 5:15 ‚5) (6, 72-9, 52) (6, 26, 0) 
5 Антагонизм с никотином 1,15 0,25 >= 4 мг/кг 
(3, 25-8 ‚32) (0,08-1,8) о, 92) (0, 55-1 16) (0, О: 55) (0, св ео 21) 
6 | Потенцирование гексенало- 
вого сна (2, 4:5, 1) (0, 53-0 ,8) (0,25- :0 ,63) (0, 06° 0,12) (0, 0 0,14) (1, г 32) (0, ое. о 086) 
7 Нарушение ориентировоч- ‚8 
ных реакций (9, 618 ‚9) (2,3-3,2) (7, 7-13 ‚3) (1, 151 ‚95) (0, 098-= 0,2) (8, Е. ет ‚б) (0, ааа, по м м о Нм 
Ур м м мо м о НН координации 
движен (10, ва, 1) 1 м 5,5 
( ) 9, 3) У ,0) (1, 783», 99) ви ,9) ав, п и |. 
9 аи мо пс он агрессивности = : 
р 1,54 (0,97--2,43) |2,15 (1,483.12) | 2 (1,33-=3,0) 0,48 ; 
Антагонизм с тиосемикар- 5 .. 5,2 (3,7-7,1) 
О ны | ото 6, 5 1 в. 0,8 т ‚ оз = 
оковое положение -о’ м (0,5-0,96) (0,34-0,48) 5 в 
(27,0--51,9) | (56, О 4) ой О (0,028--0,035) 
2 | Летальн (235--263) = 
т (121 ЕР в 450 вз.1161) а 
3 (192--300,0) _ (346-585) пе = 600 20.0 





20,0 
(410-930) 
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подкожном введении. Тест антагонизма с коразолом, как извест- 
но, используется в первичном скрининге для прогнозирования 
транквилизирующего и противосудорожного эффектов бенздиа- 
зепинов [7], а антагонизм с тиосемикарбазидом в определенной 
степени отражает влияние веществ на ГАМК-эргическую систе- 
му. По этим тестам феназепам обладает чрезвычайно высокой 
активностью, а его ЭД» составляют 0,02—0,03 мг/кг. При увели- 
чении доз проявляется способность феназепама потенцировать 
эффекты барбитуратов, а в дозах 0,2 мг/кг наблюдается анти- 
агрессивное действие вещества. При дальнейшем увеличении доз 
феназепама еще на порядок до 2 мг/кг, т. е. в 100 раз по сравне- 
нию с дозами, при которых наблюдается антагонизм с коразолом 
и тиосемикарбазидом, отмечается нарушение координации дви- 
жений и походки, антагонизм с судорожным действием стрихни- 
на, т. е. наблюдаются начальные проявления «неврологического 
дефицита». Вместе с тем глубокие нарушения миорелаксантного 
характера с утратой животными бокового положения отмечают- 
ся при увеличении доз феназепама еще в 10 раз по сравнению 
с дозами, при которых отмечаются первые признаки «невроло- 
гического дефицита». 

Наряду со способностью устранять судороги, вызванные 
подкожным введением коразола, феназепам, так же как и ис- 
пользуемый для сравнёния другой представитель этого класса 
соединений — препарат клоназепам, в дозах 0,25; 3,5 мг/кг при 
введении внутрь значительно повышал пороги чувствительности 
к судорожному действию коразола при его внутривенном введе- 
нии мышам с постоянной скоростью по сравнению с контроль- 
ной группой интактных животных. При этом сдвиги порогов на- 
иболее отчетливо проявлялись при регистрации тонического 
компонента судорог. По характеру противосудорожного дейст- 
ВИЯ феназепам В наибольшей степени напоминает клоназепам, 
который, согласно клиническим наблюдениям, является в на- 
стоящее время наиболее эффективным противосудорожным сред- 
ством среди производных бенздиазепина. 

Подобно известным транквилизаторам бенздиазепинового ря- 
да феназепам оказывает двойственное влияние на спонтанную 
двигательную активность животных (горизонтальные перемеще- 
ния мышей в актометре). В малой дозе (0,05 мг/кг внутрибрю- 
шинно) наблюдается увеличение двигательной активности жи- 
вотных в 1,6 раза по сравнению с контролем. При повышении 
доз до 0,5—1,0 мг/кг активирующее действие феназепама посте- 
пенно снижается, достигая контрольных величин, а затем сме- 
няется угнетением двигательной активности. 

Сопоставление эффектов различных транквилизаторов, полу- 
ченных в опытах на мышах, показывает, что феназепам по всем 
видам действия значительно превосходит диазепам и нитразе- 
пам и в большей степени сходен по активности с лоразепамом. 
По сравнению с нитразепамом феназепам обладает не только 
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более высокой активностью по всем видам действия, но и имеет 

оследовательность развития эффектов при увеличении 
Ра спектре фармакологической активности нитразепама 
а является гипно-седативный компонент, выявляь. 
мый по тесту потенцирования гексеналового сна, за которым при 
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рата. Расслоение эффектов у феназепама выражено в большей 
степени, чем у любого другого транквилизатора бенздиазепино- 
вого ряда, в том числе у лоразепама, нитразепама и в особенно- 
сти у диазепама. 

Более детальное изучение феназепама по сложным поведен- 
ческим моделям в опытах на крысах углубляет и дифференци- 
рует представления о действии этого препарата (рис. 1). 

Феназепам, подобно другим транквилизаторам бенздиазепи- 
нового ряда, обладает отчетливым действием в условиях мето- 
дики конфликтной ситуации. В широком диапазоне доз (0,1— 
5,0 мг/кг, внутрибрюшинно) феназепам устраняет состояние 
напряжения и беспокойства, увеличивает число попыток взятия 
воды, несмотря на получение при этом болевых раздражений. 
Особенностью действия феназепама в сравнении с другими бенз- 
диазепинами является отчетливое влияние препарата на веге- 
тативные проявления эмоционального стресса, создаваемого 
конфликтной ситуацией. При одновременной регистрации мотор- 
ных и вегетативных (электрокардиограмма, запись дыхания) по- 
казателей было установлено, что большинство контрольных жи- 
вотных реагирует на предъявляемую ситуацию резким увеличе- 
нием частоты пульса, изменением ритма дыхания, экстрасисто- 
лией. Феназепам нормализует электрокардиограмму и ритм ды- 
хания, восстанавливает адекватность реагирования животных 
на предъявляемые тест-стимулы. 

Отчетливое транквилизирующее действие феназепам прояв- 
ляет и при использовании методики внешнего торможения. В до- 
зах 0,1; 0,5 и 1,0 мг/кг (внутрибрюшинно) феназепам устраняет 
проявления внешнего торможения, восстанавливает нарушен- 
ную внезапным раздражителем целенаправленную деятельность, 

нормализует скорость пробежки в лабиринте, снижает количе- 
ство ошибок, устраняет состояние беспокойства. По активности 
в условиях конфликтной ситуации и внешнего торможения фе- 
назепам превосходит диазепам, хлордиазепоксид, медазепам, 
нитразепам. Комбинированное применение феназепама с фена- 
мином (1 мг/кг), пирацетамом (300 мг/кг), сиднокарбом 
(15 мг/кг), фторацизином (0,5 мг/кг) существенно не изменяет 
транквилизирующей активности препарата. 

Важной особенностью действия феназепама является спо- 
собность этого вещества не только предупреждать развитие 
эмоционального стресса при воспроизведении конфликтной си- 
туации, внешнего торможения или условной эмоциональной ре- 
акции страха, но и устранять реакции последействия, возникаю- 
щие после этих ситуаций. Существенное нарушение ориентиро- 
вочно-исследовательского поведения и адекватности реагирова- 
ния на окружающую обстановку наблюдается в период после 
проведения конфликта: при приближении к животным руки 
60% из них принимают позу подчинения, пищат, чего не наблю- 
дается у этих же животных до проведения конфликтной 
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ситуации. Применение таких тест-стимулов, как толчок 
кой, взятие рукой, вызывает у крыс неадекватные реакц 
ражающиеся в активном сопротивлении, принятии позы подчи. 
нения. После проведения конфликтной ситуации нарушается п 
спонтанное ориентировочно-исследовательское поведение живот. 
ных в условиях «открытого поля»: увеличивается число горизон. 
тальных и вертикальных перемещений по камере, число загля- 
дываний в отверстия по сравнению с показателями интактных 
животных, не подвергавшихся стрессорному воздействию. Наб- 
людаемая у крыс гиперактивность носит хаотический характер 
с нарушением целенаправленных ориентировочных реакций. 
Под влиянием феназепама (0,5 и 2,0 мг/кг, внутрибрюшинно) 

наблюдается уменьшение вызванной эмоциональным стрессом 

двигательной гиперактивности с нормализацией ориентировоч- 
но-исследовательского поведения в «открытом поле». При этом 

феназепам в дозе 0,5 мг/кг восстанавливает показатели поведе- 
ния до уровня величин интактных животных (не подвергавших- 

ся стрессу), а в дозе 2,0 мг/кг вызывает угнетение поведения по 

всем показателям ниже контрольного уровня (табл. 2). 


линей- 
ИИ, ВЫ- 


Таблица 2 
феназепама на нарушенное эмоциональным стрессом 
ктная ситуация) ориентировочно-исследовательское 

поведение крыс в «открытом поле» 


Влияние 
(конфли 


Горизонтальные перемещения 
Вещества в мг/кг 


Вертикальные перемещения 
внутрибрюшинно 





первые 2 мин. вторые 2 мин. первые 2 мин. | вторые 2 мин. 


1. Контроль до прове- 
дения конфликтной 
ситуации 


оаны о 9,5 (5,6-=13,4) | 2,5 (0,1--5,4) |5,1 (3,1-7,1) | 1,1 (0,2-2,6} 
2. Контроль после 

проведения конфли- 

ктной ситуации. . [16,4 (14,1--18,7) 7,4 (5,5-9,3) | 7,5 (6,3-8,7) | 4,2 (3,0-5,4) 
3. Феназепам 0,5... 8,1 (5,5-=10,8) | 4,4 (2,5-6,3) 3,3 (1,9-=4,7) | 1,7 (0,9-2,5) 
4. Феназепам 2,0... 8,4 (6,2--10,6) | 1,6 (0,2-3,4) | 2,5 (1,2-3,3) | 0,5 (0,3-1,4) 
5. Триоксазин 100,0. 4,8 (0,4-9,2) 0 1,5 (0,2-2,8) | 0,6 (0,1-=1,5) 
6. Пирацетам 300,0. 13,5 (8,8-=18,2)| 2,7 (0,2-—6,6) 0,75 ( ‚5--8,1) 1,25 (0,2-=2,9) 
7. Трифтазин 0,2 ›8 (1,7-7,9) |0,25 (0,1-0,5) [2.1 (153, ) | 0,5 (0,1-1,4) 
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следовательскую деятельность животных, уменьшал беспокой- 
ство и страх. 

Таким образом, феназепам обладает отчетливым транквили- 
зирующим эффектом в условиях вызванного различными пси- 
хотравмирующими воздействиями эмоционального стресса, 
а также устраняет реакции последействия стресса, нормализуя 
адекватность реагирования животных на окружающую обста- 
новку и их ориентировочно-исследовательскую деятельность. 

Изучение влияния феназепама на условные рефлексы у крыс 
с положительным подкреплением проводилось с использованием 
методики Т-образного лабиринта с водной наградой. Угнетаю- 
щий эффект феназепама у крыс на питьевые лабиринтные реф- 
лексы выражен достаточно отчетливо. Нарушение выполнения 
рефлекса, сопровождаемое увеличением числа ошибок и удли- 
нением времени пробежки, отмечается при введении феназепама 
в дозе 0,5 мг/кг. Доза феназепама, при которой он увеличивает 
продолжительность пробежки в лабиринте в 2 раза, составляет 
1,1 (0,88 — 1,37) мг/кг. 

На основании полученных данных можно прийти к заключе- 
нию, что феназепам обладает мощным транквилизирующим эф- 
фектом, который выявляется в эксперименте по всем исполь- 
зуемым моделям. При увеличении доз транквилизирующий 
эффект феназепама дополняется отчетливым седативным дей- 
ствием, оцениваемым по угнетению рефлексов двигательной ак- 
тивности. Наряду с этим, феназепам обладает выраженным сно- 
творным и противосудорожным действием и миорелаксантными 
проявлениями. 

При рассмотрении феназепама как транквилизатора суще- 
ственный интерес представляет сопоставление эффектов этого 
‘препарата и наиболее известного и широко применяемого 
в СССР транквилизатора диазепама (седуксен). Результаты 
проведенного сопоставления показали, что феназепам значитель- 
но превосходит диазепам по всем основным проявлениям транк- 
вилизирующего действия: в 2,5 раза по активности в условиях 
конфликтной ситуации, в 1,5 раза по активности в условиях ме- 
тодики внешнего торможения, в 14 раз по антагонизму с коразо- 
лом, в 4 раза по антиагрессивному действию. По седативному 
эффекту, а также по снотворному действию феназепам значи- 
тельно превосходит диазепам. Наряду с этим, по способности 
вызывать глубокую миорелаксацию и боковое положение он об- 
ладает сходной активностью с диазепамом. Таким образом, бо- 
лее выраженное, чем у диазепама, транквилизирующее действие 
феназепама дополняется при увеличении доз отчетливым гипно- 
седативным компонентом при умеренном миорелаксантном эф- 
фекте. 

С целью получения представлений о месте феназепама в ря- 
ду других известных транквилизаторов бенздиазепинового ряда 
было проведено сопоставление активности отдельных веществ 


и 








по комплексу специально высчитанных глобальных показателей 
и те рассчитывались как средние из показа. 
эффективности, которые р ым тестам, используем 
определенных видо , 
о а-СТЕЕИЕ Е полученных данных (рис. 2), по транквили- 
зирующему действию феназепам имеет ._ преимущество 
перед лоразепамом, более чем в 2 раза превосходит по актив- 
ности диазепам, примерно в 5 раз нитразепам, клоназепам, ок- 
сазепам. 

По седативному эффекту феназепам, так же как и лоразепам, 
обладает наиболее высокой активностью в ряду препаратов 
бенздиазепинового ряда. За ними в порядке убывания активно- 
сти следуют: нитразепам, оксазепам, диазепам, клоназепам, ме- 
дазепам, хлордиазепоксид. По спектру седативных эффектов 
феназепам в наибольшей степени, чем другие бенздиазепины, 
приближается к «слабым» нейролептикам, что также является 
особенностью действия этого препарата. 

Снотворное действие является одним из основных в спектре 
фармакологической активности веществ бенздиазепинового ря- 
да, во многом определяющее применение препарата в клини- 
ческих и амбулаторных условиях. Феназепам обладает чрезвы- 
чайно высокой снотворной активностью и по этому проявлению 
действия занимает доминирующее положение среди известных 
препаратов бенздиазепинового ряда, превосходя лоразепам и та- 
кой известный препарат со снотворным профилем действия, как 
нитразепам. В противоположность эуноктину, после применения 


которого животные в период пробуждения сохраняют затормо- 


женность, феназепам не вызывает реакций последействия и не 
нарушает адекватности реагирования на предъявляемые тест- 
стимулы. 
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Рис. 2. Место феназепама в ряду транквилизаторов бензодиа- 
зепинового ряда. 


Точками обозначены показатели эффективности веществ (1/ЭД.') по различ- 
ным проявлениям действия, высчитанные с учетом совокупности данных 
об активности препаратов по различным тестам. Транквилизируюший — по 
показателям ЭДз,, полученным по тестам конфликтной ситуации, внешнему 
торможению и антиагрессивному действию; седативный эффект— по угне- 
тению различных рефлексов и двигательной активности; снотворный — по 
данным ЭЭГ и способности потенцировать действие барбитуратов; мноре- 
‘лаксантное—по нарушению координации движений и рефлекса подтягива- 
Ния; противосудорожный— по предупреждению судорог при максимальном 
электрошоке и при введении коразола, 
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действием. По этому признаку феназепам является одним из 
самых сильных транквилизаторов [1], что обусловило его высо- 
кую эффективность не только у больных неврозами, но и при 
лечении тревоги у психически больных [2]. 

Однако точная оценка анксиолитического эффекта в некото- 
рой степени затруднена отсутствием четкого определения поня- 
тия тревоги. Под тревогой принято понимать неприятное эмо- 
циональное состояние, направленное в будущее и обусловленное 
неопределенной угрозой — реальной или воображаемой. Тревога 
может проявляться в виде двигательного возбуждения или за- 
торможенности (вплоть до тревожного оцепенения), беспокой- 
ством, напряжением, а также лежать в основе ряда психопато- 
логических симптомов. По адекватности ситуации, по силе и 
степени дезорганизации психических процессов тревогу можно 
условно подразделять на «нормальную», патологическую невро- 
тического уровня и тревогу психотического уровня. 

Помимо психических проявлений, тревога сопровождается 
рядом вегетативных сдвигов: учащением пульса, повышением 
артериального давления, потливостью (особенно ладоней), изме- 
нением цвета лица, сухостью во рту, учащением дыхания и т. д. 
В основном эти симптомы обусловлены симпатотонией. Из био- 
химических показателей наиболее характерны повышение секре- 
ции адреналина (в свое время Кеннон [3] назвал адреналин 
«гормоном тревоги») и глюкокортикоидов. Эти биохимические 
изменения позволяют рассматривать тревогу как психическое 
проявление стресса. 

В экспериментах на животных в качестве модели тревоги 
используются различные виды эмоционального стресса, при ко- 
тором отмечаются те же физиологические и биохимические сдви- 
ги. В этих опытах [4—6] было обнаружено, что при стрессе зна- 
чительно увеличивается оборот норадреналина и серотонина в 
головном мозге животных (т. е. ускоряются и синтез и распад), 
причем достаточно длительный стресс приводит к истощению со- 
держания этих медиаторов в мозге [5, 6]. 

Механизм терапевтического действия производных бензодиа- 
зепина остается до конца не выясненным. Было показано, что 
они уменьшают повышенный при эмоциональном стрессе оборот 
норадреналина и серотонина в мозге [7, 8] и противодействуют 
повышению уровня глюкокортикоидов при стрессе [9]. Непосред- 
ственное влияние транквилизаторов этой группы на адренэрги- 
ческие и серотонинэргические процессы представляется сомни- 
тельным [10], и последнее время развивается представление, 
согласно которому они осуществляют свое действие за счет ак- 
тивации эффекта гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [11], 
выполняющей в ЦНС функцию медиатора торможения и снижаю- 
шей интенсивность норадренэргических и возможно серотонинэр- 
гических процессов [12]. 
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Поскольку наиболее стабильным и изученным прояв 
стресса(и тревоги) является увеличение секреции глюкокорти. 
коидов, мы исследовали влияние феназепама на м ГЛЮКо-: 
кортикоидов и регуляцию их секреции у психически ОЛЬНных, 
психопатологическая симптоматика которых включала лишь аф- 
фективные нарушения, а тревога была отчетливо выражена, 
Для этого определяли суточный ритм содержания кортикосте. 
роидов и проводили дексаметазоновый тест, в котором оценивали 
эффективность регуляции по механизму отрицательной обратной 
связи. Для исследования были отобраны 27 больных с тревожным 
и тревожно-депрессивным синдромами: 24 женщины и 3 мужчин, 
В возрасте от 21 до 61 года (от 20 до 99 лет — 2 больных, от 30 
До 39 —5, от 40 до 49— 10, от 50 до 59—7и старше 60— 3). 
Средний возраст составлял 48 лет. У 9 больных диагностировал- 
ся маниакально-депрессивный психоз (у 4 биполярное и у 5 мо- 


нополярное течение), у 9— инволюционная депрессия, уб— ши- 


зофрения, у 1 — послеродовый психоз и у 2— декомпенсация 
психопатии (дифференцировавшаяся с вялотекущей шизофре- 
нией). По характеру психопатологической симптоматики боль- 
ные были разделены на 3 группы: 1-я — с тревожным синдромом, 
В котором тревога иногда сочеталась с деперсонализацией, сверх- 
ценными идеями, голотимическим бредом, 2-я — с тревожно-деп- 


рессивным синдромом, В котором тревога резко преобладала И 
была доминирующим симптомом, 3-я — стре 
синдромом, в кото 
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У всех обследованных ( 


лением 


л несколько меньше, чем 
шинство 3-й группы со- 
ивным психозом (6 из 1). 
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ренние часы, когда сек ‘оидов достигает макси. 

› Когда ее уровень приближается к мини- 

мальному. Подгруппы больных с «чистой» тревогой и с тревогой 

том синдрома существенно не отличались 

между собой ‚ в то время как больные с преобладанием депрес- 

сии в структуре тревожно-депрессивного синдрома отличались 
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Таблица 1 


Влияние феназепама на суточный ритм 11-оксикортикостероидов 
и чувствительность к дексаметазону 




















11-ОКС, мкг% 
Число % 
Группы обследованных О === | подавле- 
ных после НИЯ 
9 час. 23 час. |Дексамета- 
зона 
Тревожные боль- | До лечения) 7 |24,4--3,5 | 14,1-2,2 | 15,0--3,0 | —39-=-14 
ные После фе- 16,3-2,5 | 10,13,7 | 8,0-2,7 | —51-=13 
назепама 
%ф измене- 33 28 47 31 
ния 
Депрессивные боль-| До лечения| 9 21,1==2,8| 8,5-2,4 | 11,3=1,5 | —46=8 
ные с преоблада- | После фе- 15,7=2,8| 6,0-51,8| 5,7=1,9 | —64-=5 
нием тревоги назепама 
% измене- 26 29 50 39 
НИЯ 
Депрессивные боль-| До лечения| 11 |18,1-=2,6 | 12,8=1,7 | 16,6 1,6 | —8=14 
ные с умерен- | После фе- 13,4==1,1| 6,9-1,4] 6,7-1,2 | —50=8 
ной тревогой назепама 
$ измене- 26 46 60 525 
НИЯ 
Вся группа До лечения| 27 |20,8=-1,4 | 11,7-1,2 | 14,45 1,1 |—24-8 
После фе- 14,9=1,3| 7,6-1,3 | 6,7-0,9 |—55=5 
назепама 
% измене- 28 35 53 129 
НИЯ 








также слабым подавлением секреции 11-ОКС под влиянием дек- 
саметазона, что характерно для психотической депрессии [13, 14]. 
Феназепам приблизительно на '/з уменьшил уровень 11-ОКС в 
9 и 23 час. и на 1/2 снизил их секрецию в дексаметазоновом те- 
сте. Если снижение уровня глюкокортикоидов в утренние часы 
было сходным для всех подгрупп, то в 23 часа снижение у боль- 
ных с ведущей депрессивной симптоматикой было более выра- 
женным, чем в остальных подгруппах. Интересно отметить, что 
во всех подгруппах уровень 11-ОКС после дексаметазона не- 
сколько превосходил минимальный (вечерний), в то время как 
на фоне феназепама дексаметазон подавлял секрецию 11-ОКС 
до уровня, несколько меньшего, чем вечерний. 

У всех больных феназепам увеличивал процент подавления 
секреции 11-ОКС дексаметазоном, что, естественно, более замет- 
но в 3-й подгруппе, где исходное подавление было крайне сла- 
бым. Следует также отметить, что у всех больных наблюдалось 
значительное смягчение или полное исчезновение тревоги и в 
несколько меньшей степени — депрессии. 

Обсуждение результатов. То, что выявленные эф- 
фекты феназепама присущи 
группы транквилизаторов, производных бензодиазепина, следует 


именно ему как представителю 


7 











Г. аблица 2 





Влияние диазепама и Л-триптофана на результаты 
дексаметазонового теста 











11-ОКС до лечения 








П-ОКС после лечения 
Число % б, 
наб- 5 |— о 
Препараты люде- подавле подавле- 
ний | исходный | после ых исходный после ния 
уровень Дт уровень ДТ 

































е : | 
ПС хотя 208 
Л-трипто- 16 |21,0-1,6 14,2-51,7| —29+9 21,6-52,2 9,7-1,8 * —55-4 * ной связи Д <> 
фан ** рат КОДОВ. 
Диазепам 6 | 23,421 20,1=2,3| —12-12 16,4-Е1,8 * 6,2-1,1 *| —64--4 + глюкокортик од 
что серотоний, © 
* Различие статистически достоверно. 


** Л. 


с другой — повыша 
обратной связи, Пр 

налина и серотонин, 
л. 2, в которой приведены аналогичны 


-триптофан давали в дозах от 3,5 до 7,0 в сутки от 7 до 14 дней, 


из данных таб 
полученные п] 


е результаты, востерондов и к уме 
ри применении другого препарата этой группы — ря на ВЫСОКИЙ: 
седуксена (диазепама) —.У сходных по симптоматике больных. феназепама объясни 

Приведенные в табл. | < ы о 

р ”. ' данные выявляют два эффекта фена запасов серот 

зепама: 1) снижение Уровня 11-ОКС и 2) повышение чувстви- =” нина 
тельности к ингибирующему действию дексаметазона на секре- Вт денные да 
цию глюкокортикоидов Как известно, секреция глюкокортикон- Г. скую Эффек: 
дов надпочечниками стимулируется АКТГ, который выделяется НЫ о - 
гипофизом под влиянием кортикотропин-рилизинг фактора ле 
(КРФ). КРФ секретируется в гипоталаму 





лин тормозит его секрецию, а 
тивирует ее [15, 16]. В 
КОиДовВ под влиянием 
ностью тормозить 


снижать оборот норадреналина 





› предотвращая таким образом 
истощение его запасов в мозге. 

Несколько неожиданным оказался 2-й Эффект феназепама: Щ \ 
повышение чувствительности к ингибирующему влиянию деёкса- № Же, СА 
метазона на секрецию глюкокортикоидов Как известно регуля- В Ао и Ю 
ЦИЯ секреции. глюкокортикоидов осуществляется по механизму |. м] ам ор 
отрицательной обратной связи: их избыток приводит к торможе- 1 й 9 ое 19 
нию выделения КРФ. омимо болезни Иценко-Кушинга, нару- р “А, 
шение этой регуляции наблюдается У больных эндогенной деп- О в И 
рессией, при которой дексаметазон перестает тормозить или не- ме в А 
достаточно тормозит секрецию кортикостероидов 13, 14]. За о дер 
счет чего возникает это нарушение — не ясно, но известно, что А, 5 аа 
при депрессии отмечается дефицит норадреналина и серотонина нм ен А . 
в мозгу [17, 18], причем дефициту серотонина придается важное му №. И К” , 
значение в патогенезе этого заболевания [19]. Как Указывалось ЖА № 1 т, 
выше, с дефицитом норадреналина, очевидно, связана повышен- а К м $ У 
ная секреция глюкокортикоидов, однако, дефицит серотонина не ь т 1. 
должен был бы увеличивать их секрецию, поскольку его непо- ы си У | 

"арку, Це» 
= ее 
, 1 
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средственное нанесение на гипоталамус стимулирует синтез и 
выделение КРФ [16]. Сопоставление этих литературных данных 
с результатами наших исследований, в которых дексаметазоно- 
вый тест проводился до и на фоне лечения предшественником 
серотонина Л-триптофаном (см. табл. 2), позволяет прийти к 
заключению, что именно серотонин обеспечивает чувствитель- 
ность к ингибирующему влиянию дексаметазона. Действительно 
триптофан достоверно увеличивал степень подавления 11-ОКС 
после дексаметазона, но не менял высокий исходный уровень 
11-ОКС, хотя повышение чувствительности отрицательной об- 
ратной связи должно было бы привести к уменьшению секреции 
глюкокортикоидов. Объяснение, очевидно, заключается в том, 
что серотонин, с одной стороны, стимулирует секрецию КРФ, но 
с другой — повышает чувствительность системы отрицательной 
обратной связи. При депрессии сочетание недостатка норадре- 
налина и серотонина приводит и к увеличению секреции корти- 
костероидов и к уменьшению торможения этой секреции несмот- 
ря на высокий уровень гормона в крови. В этом случае эффект 
феназепама объясняется тем, что он предотвращает истощение 
запасов серотонина и норадреналина в мозгу. 

Приведенные данные в значительной мере объясняют тера- 
певтическую эффективность феназепама при тревожно-депрес- 
сивных состояниях различного генеза, поскольку он не только 
снижает проявления стресса, но, очевидно, в некоторой степени 
может влиять и на патогенетические механизмы депрессии, ча- 
стично восстанавливая нарушенную при депрессии регуляцию 
секреции глюкокортикоидов 


ЛИТЕРАТУРА 


[1] Вихляев Ю. И., Воронина Т. А. Новые лекарственные сред- 
ства. Экспресс-информация, 1978, 3, 2.—[2] Нуллер Ю. Л., Точи- 
лов В. А. Там же, 1978, 6, 17. —[3] Кеннон В. Физиология эмоций, Л., 
1927. —[4] Ког{.., Асва] ап!ап С. К., ВоВ БК. Н. Меигорвагтасо!обу, 
1973, 12, 938. —[5] В113з Е. [., Дмапа1еег ). У. РзусМай. Кез., 1966, 4, 
189. — [6] Ре Разана!е А., Соз{а С., Зсагр!вптафо С., Ру. Рагта- 
со|. е. Чег., 1977, -8, 1, 71.—[7] Етаьг:тК Р., Соггоа! Н., Еихе К, 
О | зол Г. ТНе Беп2о4а2ертез, Кауеп Ргезз, М. У., 1973, 203. —[8] Рош!- 
п! Л.А, З!тВа А., ВагсВаз У. О., Еитор. У. о! Р|Ннагтасо]осу, 1975, 32, 
124. — [9] Ке!м К. Г., $1ер Е. В., Р®вагтасо!. Втюсвет. ап@ Вева\1ог, 
1977, 6, 79. — [10] ТауГог К. М., Гауегиу К. ТВе Бепхо@а2ертез, Кауеп 
Ргезз, М. У., 1973, 191. —[11] Соз4а Е., би! 4о{#1 А., Мао С. С., $и- 
гта А., 14 Эс1, 1975, 17, 2, 167. — [12] Сытинский И. А. Гамма-амино- 
масляная кислота. Л., 1977. — [13] Нуллер Ю. Л., Остроумова М. Н. 
Ж. невропатол. и психиатрии. им. С. С. Корсакова, 1978, 3, 381. — [14] Саг- 
то! В. {,, Сиг1$ С. С., Меп4ае! $ .. АгсВ. Сеп. РзусШаф, 1976, 33, 1051.— 
[15] Зсараяпт1т! 9., Рге21оз$! Р. Ргобтезз ш Вташ. Вез., 1973, 39, 
171.— | ВискК!: прнаш У. С., Нойвез .. К. У. РВуз101., 1977, 272, 
469. — [17] ЗВ! акКгацЕё Х. У. Атег. У. Рзусшаф., 1965, 122, 509.— [18] Сор- 
реп А, Вги. 7. Рзусмаф, 1967, 13, 1237. —[19] Гар!п Г. Р., Охеп- 
Кгие С. Е. Гапсеф, 1969, 1, 132. 


19 








1МЕСОЕМСЕ ОЕ РНЕМАЁЕРАМ, А МЕМ РЕВ!УАТУЕ 
ОРВЕМ7ОРА7ЕРМЕ, ПРОМ СОВТЕСОЗТЕВО!О ЗЕСВЕТ!ЮОМ ВЕСИТАТЮХ 
1\ МЕМТАЕ РАТТЕМТ$ 


Уи. Г. МиЦег, М. М. Озгоиточа 
$иттагу 


Туеп{у земел раНеп{з ИН апх1еЁу Чергезз1оп \уеге 4геаёе4 ИН р|Непазе- 
рат. Ргюг {40 ап дип Ше 4геайпеп{ Ше Чехатеазоп {е5{ уаз регогте4, 
11 ранег{з НН ргеуаЙто апхеу, дехате{азопе шей 11-ох1согИсозего4 
зесгеНоп, \ПИе т 4ергезыуе раНепё Ше шЫЫоп \уаз 10% ог 4 по{ Чаке 
р1асе аз аП. РНепахерат Чесгеазед Ше шШа|! 1еуе! о! 11-охеогсоз{его!аз 
ап@ ‘шсгеазей зепзуйу {40 Ме шМЫШте еНесёЁ о{ 4ехатеазоп ироп Ше 
согИсоз{его!4 зесгемоп. И 13 зисрез{еЯ ШаЁ рНепазерап: шИиепсез Ше согй- 
соз{его!4 зесгеНой 4Игоиой аНМесйпе фе шопоапитегр1се Бгаш з#гисфигез, 1.е. 
о\з Ч4омт Че зегфошт ап погайгепайпе фигпоуег Физ Што йе 
арреагепсе о! {пеш дейси, 


К ВОПРОСУ О ЗНАЧЕНИИ ГАМК-ергических ПРОЦЕССОВ 
ДЛЯ РЕАЛИЗАЦИИ 
АНКСИОЛИТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА ДИАЗЕПАМА 


Б. В. Андреев, Г. Э. Галустьян, И. В. Марусов 
1-й Ленинградский медицинский институт им. акад. И. П. Павлова 


В исследованиях последних лет, посвященных изучению ней- 
рохимических механизмов действия транквилизаторов бензоди- 
азепинового ряда, показано, что препараты данной группы вли- 
яют на активность ГАМК-ергических нейронов [1—3]. Убеди- 
тельно продемонстрирована способность бензодиазепинов сен- 
сибилизировать ГАМК-рецепторы к эндогенной ГАМК [4, 5], а 
также угнетать активность ГАМК-трансаминазы — фермента 
деградации этого нейромедиатора [6, 7]. Показано, что ГАМК, 
агонисты и блокаторы ГАМК могут соответственно повышать 
или понижать сродство так называемых «противотревожных» 
бензодиазепиновых рецепторов к меченому тритием диазепаму 
[8, 9]. С другой стороны, допускается, что бензодиазепины мо- 
гут являться аллостерическими регуляторами ГАМК-ергических 
образований [5]. 

В исследованиях на животных, направленных на подтверж- 
дение участия ГАМК-ергических механизмов в транквилизиру- 
ющем эффекте бензодиазепинов, обычно используется методика 
конфликтной ситуации, которая является наиболее избиратель- 
ной для оценки анксиолитической активности психотропных ве- 
ществ [10—12]. В экспериментах подобного рода получено две 
группы разноречивых данных. Показано [13, 14], что ‘блокаторы 
ГАМК-рецепторов устраняют  растормаживающий эффект 
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транквилизаторов бензодиазепинового ряда, тогда как по дру- 
гим данным [15, 16] активация ГАМК-ергических образований 
не имитирует и не потенцирует анксиолитическое действие диа- 
зепама. Вместе с тем необходимо учитывать, что транквилизи- 
рующий эффект бензодиазепинов может быть обусловлен не 
только угнетением эмоционального компонента системы нега- 
тивного подкрепления — системы «наказания» (что, собственно, 
и выявляется с помощью методики конфликтной ситуации), но 
и прямым подавлением активности структур, модулирующих 
отрицательные эмоциональные состояния [17], а также, воз- 
можно, реципрокной активацией позитивно-подкрепляющих ме- 
ханизмов системы «награды» [18]. Все это требует использова- 
ния дополнительных методических приемов. 

Целью настоящего исследования было изучение участия 
ГАМК-ергических процессов в реализации анксиолитического 
эффекта эталонного препарата из группы бензодиазепиновых 
транквилизаторов — диазепама. Работа выполнена на 127 бе- 
лых крысах-самцах. Активность системы ГАМК изменяли необ- 
ратимым каталитическим ингибитором ГАМК-трансаминазы — 
гамма-ацетилен-ГАМК* и ГАМК-миметиком — мусцимолом*. 
Собственно анксиолитический эффект препаратов оценивался 
в первой серии опытов с помощью модифицированной методики 
Тасобз, Сопеп [19], когда естественное исследовательское пове- 
дение животных подавляется страхом возможной электроболе- 
вой стимуляции. Во второй серии экспериментов использовалась 
методика конфликтной ситуации, предложенная Т. А. Клыгуль 
и В. А. Криволаповым [10]. В первом случае крысы помеща- 
лись в камеру (40Х 50Х 55 см), где на протяжении 2 мин. ре- 
гистрировалось их исследовательское поведение (в частности, 
подсчитывалось число пересеченных квадратов). В конце экспо- 
зиции опыта в этой же камере через электродный пол животные 
подвергались электроболевому раздражению (60 гц, 0,5 мс, 
60 в, 3 с). Через 7 дней крысы снова помещались в эту же эк- 
спериментальную обстановку, где на протяжении 4 мин. учиты- 
валась их двигательная активность. В условиях второго вари- 
анта конфликтной ситуации животным наносилось электроболе- 
вое раздражение (60 гц, 15 мс, 60 в) при каждом подходе и ли- 
зании поилки. Регистрировалось число взятий воды за 10 мин. 
опыта и общее поведение. 

Влияние препаратов на активность структур, входящих 
в морфо-функциональные системы «наказания» и «награды», 
оценивалось соответственно с помощью методик активного из- 
бегания (АИ), центральной аверсивной стимуляции [20] и пе- 
дальной самостимуляции (СС) с фиксированным режимом 
пачки импульсов [21]. Предварительно животным под нембута- 


* Гамма-ацетилен-ГАМК (ЕМ1-71645-16) и мусцимол были любезно пре- 
доставлены нам соответственно исследовательским центром «Мегге! Ищегпа- 
Копа!» (Франция) и д-ром \/. Наеейу (Швейцария). 
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ловым наркозом вживлялись монополярные нихромовые 


элек. 
троды в область задних отделов медиального (АИ) и латераль. 
ного гипоталамуса (СС). В условиях АИ крысы обучались ВЫ- 


ключать центральное негативное раздражение (100 Гц, | ме, 
30—300 мкА) путем перебежки в противоположный отсек чел. 
ночной камеры. Регистрировалась латенция АИ, которая исход- 
но составляла 3—5 с. В ситуации СС животные обучались по- 
лучать позитивную стимуляцию мозга с помощью нажатия на 
педаль. Оценивалось число нажатий за 10 мин., которое исход- 
но не превышало 400—750. 
А 


% 


60 - 


Рис. [. Влияниедиазепама, ГА—ГАМК 

и их комбинации на двигательную 

активность крыс в конфликтной си- 
туации. 

20 |. По оси ординат — среднее число пересечен- 
ных квадратов за сеанс опыта. 
Столбики: 1— контроль, 2 — диазепам 
(1 мг/кг), 3—ГА-ГАМК (25 мг/кг), 4—ГА- 
ГАМК + диазепам. А—до, Б— через 7 дней 














после электроболевого раздражения 
**—Р< 0,01 (критерий Х Ван дер Вардена) 
9 ЕЕ = В каждой группе по 6 животных. 
и: 9-Я 


криостате. Клетки Пуркинье коры 
мозжечка и пирамидные нейр 


оны гиппокампа фотометрирова- 
лись плаг-методом при длине волны 546 НМ. 


троболевому Раздражению, 
вызывало отчетливую реакцию Страха, одним из проявлений ко- 
торой было угнетение их исследовательской реакции (рис. 1). 
На фоне последней инъекции диазепама повторная экспозиция 
опыта не приводила к снижению моторно 


й активности, растор- 
маживающий эффект препарата в этих условиях был статисти- 
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чески достоверен (р < 0,01). Гамма-ацетилен-ГАМК не облада 
ла подобным действием. Сочетанное введение гамма-ацетилен. 
ГАМК и диазепама сопровождалось тенденцией к уменьшению 
эффекта последнего, однако различие между сравниваемыми 
группами (диазепам и гамма-ацетилен-ГАМК -{ диазепам) ‘не 
было достоверным. | 

В ситуации условнорефлекторного угнетения питьевой реак- 
ции диазепам оказывал отчетливое растормаживающее дейст- 
вие (табл. 1), увеличивая число взятий воды в 5,5 раза по 
сравнению с контролем. Мусцимол (0,5 и | мг/кг) не изменял 
существенно поведение животных в конфликтной ситуации. При 
комбинированном введении мусцимола и диазепама наблюдалось 


Таблица 1! 


Влияние диазепама, мусцимола и их комбинаций 
на условнорефлекторное торможение питьевой реакции 

















Препарат | м ев ео риий воды 
Контроль (физиологический 
раствор): беоне = ани — 10 4,0=1,4 
Е ол аЕЕСяЯЬ 1 10 21,8—3,9 ** 
Муспимол нии ое 1 0,5 9 2,8—0,4 
1 10 2,8-0,3 
Мусцимол -- диазепам. .. { р 9 1,7-0,2 *** 
Мусцимол -- диазепам .. ы | 10 1,6-0,2 *** 


Примечание. 1. Диазепам и мусцимол вводились за 30 мин. до опыта. 
2. *—р<0,01 по сравнению с контролем; ***—р<0,001 по сравне- 
нию с диазепамом (критерий # Стьюдента). 


значительное ослабление растормаживающего эффекта послед- 
него (р < 0,001). Одновременно наблюдалось выраженное угне- 
тение двигательной активности, заторможенность животных. 
Крысы вяло реагировали на внешние воздействия, что может 
объясняться усилением седативного эффекта препарата [16, 23] 
В условиях АИ диазепам в дозе 0,5 мг/кг не изменял, а в до. 

зе 2,5 мг/кг достоверно увеличивал время выключения цент. 
ральной аверсивной стимуляции (табл. 2). Гамма-ацетилен- 
ГАМК не вызывала существенных изменений латенции АЙ. Со- 
четанное введение гамма-ацетилен-ГАМК и диазепама не сопро- 
вождалось потенцированием эффекта последнего. Более того, у 
части животных (5 точек стимуляции, 7 опытов) депримирую- 
шее действие диазепама достоверно уменьшалось, хотя исход- 
ная латенция АИ в сравниваемых группах была очень близка и 
составляла соответственно 4,9 -Е 0,7 и 4,5 = 0,6 с. Если увеличе- 
ние латенции АИ после диазепама у этих животных составляло! 
в среднем + 73,7 = 16,6% (р< 0,01, критерий # Стьюдента), то 
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Таблица 9 
Влияние диазепама, гамма-ацетилен-ГАМК и их комбинаций 
на латенцию активного избегания 
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Примечание. 1 Эффект диазепама и гамма-ацетилен-ГАМК оценивался соответ- Нузщимол | диз 
ственно через 30 мини 4 часа после введения. При комбинации Примечание, 1, Дназ 
препаратов диазепам вводился через 3,5 часа после гамма-ацети- ТАМК: 
лен-ГАМК. 


2. ** —р< 0,01 (критерий ТА Вилкоксона). 


эффект диазепама на фоне гамма-ацетилен-ГАМК не превышал 


Вардена). 
Диазепам вызывал зависимую от дозы активацию СС 
(табл. 3). Гамма-ацетилен-ГАМК и мусцимол в исследованных 
дозах не оказывали отчетливого в 

четанное введение гам 

зепа 


+ 13,3 = 15,9% (ро 0,05, критерий Х Ван дер 


анализ показал, что диазепам и гамма-аце- 
ли ингибирующий эффект на ГАМК-транс- 
аминазу в гиппокампе и в коре мозжечка. В 
в дозе 0,5 мг/кг на фоне 
(10 мг/кг) приви 
рования ГАМК. 


по сравнению с диа 
дозе 25 мг/кг в у 
(1 мг/кг) усиливал 


оказывал влияния на ГАМК-т 
Как видно из представлен 
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Таблица 3 
Влияние диазепама, гамма-ацетилен-ГАМК и их комбинаций 
на реакцию самостимуляции 
































рези ‚доза с 
Мм) 

Диазепам и. 0,5 4 -19,0=6,5 
Диазепам ........., 1 8 23,5459 * 
Дааа Е о 2,5 6 : : 
Гамма-ацетилен-ГАМК.., 10 6 
Мусцимол ве 0,5 5 
Гамма-ацетилен-ГАМК -+ ди- 

азепам. а: 10--0,5 4 
Гамма-ацетилен-ГАМК -{ ди- Е 

а И 10--2,5 6 --43,8=7,8 ** 
Мусцимол - диазепам ‚... 0,5--1 8 -30,9-=10,5 * 


Примечание. 1. Диазепам и мусцимол вводились за 30 мин, а гамма-ацетилен- 
ГАМК за 4 часа до опыта. При сочетанном введении диазепам 
вводился через 3,5 часа после гамма-ацетилен-ГАМК и одновре- 
менно с мусцимолом. 

2. *—р<0,05; ** — р<0,01 (критерий Ё Стьюдента). 


Антагонизм мусцимола при его комбинации с диазепамом в 
конфликтной ситуации объясняется скорее всего усилением се- 
дативного компонента в спектре психотропной активности по- 
следнего [16, 23]. Известно, например, что психотропные сред- 
ства с мощным седативным эффектом часто снимают чувство 
страха у больных [24], но не оказывают растормаживающего 
эффекта в конфликтной ситуации [12]. 

В отличие от мусцимола гамма-ацетилен-ГАМК при сочетан- 
ном введении с диазепамом не приводила к заметному усиле- 
нию седативного эффекта, однако растормаживающее действие 
диазепама имело тенденцию к ослаблению. Аналогичная тен- 
денция в целом наблюдалась при комбинации препаратов в ус- 
ловиях АИ. В то же время диазепам (см. табл. 2), так же как и 
ГАМК-миметик мусцимол, увеличивает латенцию АИ. Это мо- 
жет указывать на уменьшение перцепции аверсивного стимула 
и косвенно свидетельствовать о снижении активности системы 
«наказания». 

Гамма-ацетилен-ГАМК, ингибируя ГАМК-трансаминазу, вы- 
зывает значительное повышение ГАМК в мозге [25]. Кроме того, 
недавно было показано [26], что гамма-ацетилен-ГАМК имити- 
рует действие ГАМК при микроионтофоретическом подведении 
к ГАМК-чувствительным нейронам, проявляя в то же время кон- 
курентный антагонизм с этим медиатором. Возможно, неэффек- 
тивность комбинации гамма-ацетилен-ГАМК с диазепамом в 
конфликтной ситуации и в условиях АИ является отражением 
этого процесса. Отсутствие взаимного потенцирования у гамма- 
ацетилен-ГАМК и диазепама в их влиянии на ферментативное 
разрушение ГАМК также может объясняться конкурентными 
механизмами. Исследуемая гистохимическая реакция идет в 
два этапа: переаминирование ГАМК с альфа-кетоглютаратом 
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и окисление образующегося янтарного полуальдегида. Имеют. 
ся данные о том, что диазепам, добавленный к гомогенатам 
мозга крыс, ингибирует только второй этап реакции [27], 
а гамма-ацетилен-ГАМК в дозе 100 мг/кг не влияет на 
него [25]. Таким образом, гамма-ацетилен-ГАМК, ингибируя 
ГАМК-трансаминазу, может уменьшать доступность субстрата 
и возможность влияния диазепама на окисление янтарного по- 
луальдегида. Однако концентрация препарата, влиявшая на 
второй этап реакции, значительно превышала его уровень в моз- 
ге после системного введения. В то же время введение крысам 
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- 1 Рис. 2. Влияние диазепама, 

ГА-ГАМК и их комбинации 

на активность ГАМК-транса- 
миназы. 
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эннова С. В. ВК 
вания ГАМК-тр ансаминазы. г 
Столбики: /—ГА-ГАМК (10 мккг), Торький, 1972, 44. 
2— диазепам (0,5 мг/кг), 3—ГА-ГАМК позтивно-подкрепляк 
жж (10 мг/кг) + диазепам (0,5 мг/кг), 
4— диазепам (2,5 мг/кг), 5— ГА-ГАМК 


(10 мг/кг) -диазепам (2,5 мг/кг). 
20 — кора мозжечка, Б—гиппокамп. 
*—р < 0,05; ***—р_ 0,001 (крите- 
рий # Стьюдента) по сравнению с 
эффектом диазепама. * # +— р< 0,001 
(критерий + Стьюдента) по сравне- 
нию с эффектом ГА-ГАМК. 
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ЕЕ НЕЕ 
диазепама в дозе 5 мг/кг вызывает отчетливое угнетение 
ГАМК-трансаминазы [6]. Поэтому более вероятным объясне- 


в представляется конкуренция обо- 
их препаратов за ГАМК-трансаминазу. 


› а в условиях сочетанно- 
— конкурентными механиз- 

вероятно, что ГАМК-ергические 
процессы участвуют в реализации депримирующего действия 
диазепама на систему «наказания», 


проявляющегося в угнете- 
НИИ структур, опосредующих отрицательные эмоции, 


о чем кос- 
венно свидетельствует уменьшение перцепции центральной 
аверсивной стимуляции. 
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О ЦЕЛЯХ И ВОЗМОЖНОСТЯХ ЗАМЕНЫ 
ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ В ЛЕЧЕНИИ 
ЗАТЯЖНЫХ НЕВРОТИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ 
И В ПРОФИЛАКТИКЕ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ХРОНИЧЕСКОГО ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА 


(Теоретические предпосылки) 
И. П. Лапив 


“Ленинградский  научно-исследовательский психоневрологический институт 
им. В. М. Бехтерева 


Если вспомнить основные показания кн 


азначению транкви- 
ия на то, что одной 
ия областей являют- 
ние) расстройства в 


самого широко и успешно при 
(элениума, седуксена и др.) она 
недавно. Как обойти или преодо, 
рос, насколько мне известно, сп 
нию этого вопроса можно идти 
1) полностью отказаться от 


‚ семейная и т. д.), 2) 


Укорочение курсов и удлинение 
и учащение перерывов в их прием 


е), которая была бы безопасной 
3) замени 


е которые оказывали 
действие, но были бы 
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конкретные условия 


и перерыв и др.), 6 
Зависимо р.) - 


1. Психотерапия с абсолютным отказом от препаратов. Даже 
в такой крайней форме она заслуживает быть главным способом 
лечения затяжных невротических состояний и профилактики их 
осложнений. Тем не менее длительная систематическая психоте- 
рапия, даже когда она сможет быть организационно полноцен- 
ной, вряд ли полностью исключит применение любых лекарств 
хотя бы потому, что в современном обществе, где лекарства 
столь популярны, их прием играет значимую роль «самопсихо- 
терапии». Если бы отказ от лекарств и стал возможным после 
достижения совершенства психотерапевтической службы (вклю- 
чающего оптимальное соответствие личностей врача и больного, 
надежность режима их контакта ит. п.), осуществление его было 
бы, наверно, неправильным, поскольку искусственно ограничило 
бы выбор способов лечения. Кроме того, неполучение лекарств 
по назначению врача или даже их запрет, исходящий от него, 
могут у части больных повлечь за собой самолечение, обраще- 
ние к непрофессиональной помощи (ср. с неэффективностью 
«сухих законов»). 

2. «Минимализация» приема транквилизаторов к настоящему 
времени научно не разработана. Поэтому мы не знаем, каковы 
конкретные условия применения их (дозы, длительность курсов 
и перерыв и др.), безопасные в отношении риска лекарственной 
зависимости. Знания по этому вопросу медленно накапливаются 
пока лишь из эмпирического опыта широкого применения транк- 
вилизаторов. О том, насколько медленно это происходит, можно 
судить и по тому, что, несмотря на многолетнее повсеместное ис- 
пользование других, небензодиазепиновых, транквилизаторов: 
производных пропандиола (мепробамата, каризопродола), три- 
оксазина, холинолитиков и др., мы не знаем точно о величине 
риска развития зависимости от этих средств. Насколько можно 
судить по необобщенным данным и по практике лечения, риск 
при приеме этих препаратов значительно меньше, чем в случае 
бензодиазепинов, но и терапевтическая активность этих препа- 
ратов намного ниже, чем у бензодиазепинов. Для ‚получения 
конкретных и надежных результатов и рекомендаций по безо- 
пасной процедуре лечения транквилизаторами необходимы спе- 
циально спланированные клинические исследования. Теоретиче- 
ски вероятно, что среди постоянно появляющихся новых транк- 
вилизаторов, особенно среди далеких по химической структуре и 
фармакологическому действию от барбитуратов и бензодиазепи- 
нов, могут оказаться такие, которые не вызывают зависимости. 
Возможно, что они уже существуют в практике. Однако для от- 
вета на вопрос о риске развития зависимости требуется весьма 
длительное время, большое количество наблюдений, поэтому 
сегодня еще нельзя уверенно назвать безопасные транквилиза- 
торы для длительного приема. Из-за того, что мы не ЕАМ при- 
чин появления зависимости, в частности начальных факторов 
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(какие химические структурные элементы препаратов, их 
ко-химические свойства, воздействие на какие 
системы организма запускают механизмы форми 
симости), в настоящее время еще невозможен 
синтез безопасных транквилизаторов. Такие препа 
жет выявить только длительная медицинская пр 
3. Чем можно заменить транквилизаторы? И 
мо устранения риска зависимости, надо их заменять? Какими 
другими психотропными препаратами? Последний вопрос пока. 


зывает, что без рассмотрения пока намеренно оставлены те пре- 
параты растительного и жив которые в 
широком спектре своего 
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подчеркнуть нев ственно разные, ХО 
общеневротичес и синдромы прессантов не случайн 
смягчают и трициклические антидепрессанты, прежде всего те 17 тормозяЩее Влияние 
из них, которые обладают более выраженным транквилизирую- ‘труктуры мо 
щим эффектом (амитриптилин, у 


хлоримипрамин, инсидон, а так- образов 
же такие препар 


аты, как тиоридазин, хлорпротиксен), т. е. пре- 
параты, занимающие на схемах соотн 


2 ошения фармакологиче- 
ской и клинической активности [3—5] места в правой части 












тов. Имипрамин (ме- 
репараты левой части ряда 
аже часто противопоказаны 


лиц с хроническим эмоциональным 
стрессом не только потому, 


ных неврозами было у 


отмечен характерный эффект названный удачно в немецкой ли- 
тературе «дистанцированием»: 
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лечения больных неврозами подтвердил, что антидепрессанты 
амитриптилин и имипрамин эффективны в лечении больных с 
различными формами неврозов [7, 8], превосходя по силе дей- 
ствия диазепам (седуксен [7]). Тиоридазин (меллерил) также 
оказался значительно эффективнее диазепама [9]. Он вызывал 
исчезновение практически всей невротической симптоматики. 
Отмечены положительные результаты лечения миансерином со- 
стояний тревоги в общей медицинской практике [10], хлорими- 
прамином — фобических и навязчивых состояний [11]. Положи- 
тельный практический опыт дал основание рекомендовать анти- 
депрессанты в малых дозах больным с выраженными невротиче- 
скими симптомами любой этиологии, особенно при наличии деп- 
рессии [7]. Уместно заметить, что эффективны малые дозы анти- 
депрессантов (50—100 мг в сутки), которые намного ниже тех, 
которые необходимы для создания обязательных для антидепрес- 
сивного эффекта устойчивых концентраций этих препаратов в 
крови больных эндогенной депрессией. Такое сопоставление доз 
может служить косвенным свидетельством в пользу того, что ме- 
ханизмы действия малых и больших доз антидепрессантов каче- 
ственно разные. Сходство эффектов транквилизаторов и антиде- 
прессантов не случайно. В его основе весьма близкое друг к дру- 
гу тормозящее влияние тех и других препаратов на лимбические 
структуры мозга (миндалевидный комплекс, гиппокамп и др.) — 
образования, с патологической возбудимостью которых связы- 
вают происхождение эмоциональной напряженности, тревоги и 
страха. А есть ли зависимость от антидепрессантов? Системати- 
ческий поиск ответа на этот вопрос в литературе дал отрица- 
тельный результат: зависимость от антидепрессантов не описана. 
Появление вегетативных (или сомато-вегетативных) симптомов 
после одномоментной отмены антидепрессантов, как и нейролеп- 
тиков [12], не противоречит такому выводу. Анализ литератур- 
ных данных показывает, что после отмены практически любо- 
го длительно принимаемого препарата появляются симптомы 
(главным образом адренергической активации — в области веге- 
татики и повышенной возбудимости — в поведении), сходные с 
проявлениями синдрома отмены (\ИПагауа! зупаготе). Однако 
этого не достаточно, чтобы отнести препарат к вызывающим ис- 
тинную лекарственную зависимость. 

Итак, при затяжных и (или) повторных невротических или 
неврозоподобных состояниях целесообразно заменять транкви- 
лизаторы трициклическими антидепрессантами. 

Последствия хронического 
эмоционального стресса 

1. Повторные частые невротические и неврозоподобные 60- 
стояния. Из этой сложнейшей и многостороннеи проблемы в дан- 
ной статье уместно выделить лишь один момент, наиболее тесно 
связанный с темой статьи. Вряд ли можно отрицать, что повтор- 
ность невротических и неврозоподобных состояний после или на 

31 














фоне хронического эмоционального стресса мы МНО. 
жества других причин, с так называемыми «< оСпоми- 
наниями», неспособностью забыть, условно-рефлекторными ме. 
ханизмами. Могут ли помочь тут психотропные средства? Какие 
из них обладают наиболее избирательным тормозящим действием 
именно на воспроизведение хранящейся в памяти информации? 
К таким препаратам принадлежат, как известно [13, 14], прежде 
всего холинолитики: скополамин, амизил, метамизил. Последние 
два относятся по современной классификации [15] к транквили- 
заторам. Сейчас еще мало известно о степени риска развития 
зависимости от холинолитиков, вероятно, потому, что их не при- 
меняли так широко и длительно, как бензодиазепины. Осталь- 
ные транквилизаторы, например новые препараты из производ- 
ных гамма-аминомасляной кислоты (фенибут и др.), как и 
представители других классов психотропных препаратов, В ОТНО- 
шении влияния на воспроизведение следов памяти исследованы 
еще не достаточно для того, чтобы говорить об их практическом 


применении с этой целью. Странным образом бурное развитие 
фармакологии 


2. Депрессивные с 
уже была отмечена в 


ного стресса с депрессией че 
7] и накопление во 


рушение гомеостатиче 


стрировано с помощью дексамет 
эндогенной депрессией 


дофамино- и серотонинопозитивных эфф 


ектов и, с другой сторо” 
ны, тормозят активность триптофа 


н-пирролазы (ТП) печени 
ания кинуренина из ТРф 
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Кинуренины как биохимическая связь между хроническим эмоциональным 
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Последствия 


У 

воспроизведе- антагонизм 
ние следов с моноами- 
памяти, нами 
неспособность 

забыть 
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затяжные депрессивные 


невротические состояния 
состояния 


стрессом и его последствиями 


стресса —— 


У 
бластомоген- повышение 
ное и лейко- судорожной 
зогенное активности 
действие 

у у 
рак мочевого судорожные 
пузыря, лей- состояния 
козы, другие  (психомотор- 
виды злока- 


ные, «эпилеп- 
сия стресса» 


и др.) 


чественного 


роста (?) 














Если учесть экспериментальные данные о противодействии КИ. 
нуренинов антидепрессантам [21] и ТРФ [23], применяемому не. 
редко в качестве антидепрессанта, можно признать заслужива. 
ющей внимания попытку усилить антидепрессивное действие 
ТРФ путем снижения продукции кинуренинов _В результате 
применения ингибитора ТП [23]. На животных субстратную ин- 
дукцию ТП, вызванную введением ТРФ, тормозили антидепрес- 
санты из группы ингибиторов моноаминоксидазы [24]. Такое со- 
четание может оказаться полезным и в клинике. Та же идея 
оправдывает терапевтический подход, состоящий в сочетании 
трициклических антидепрессантов с ингибиторами ТП. Наиболее 
доступный в практике и хорошо изученный в эксперименте ин- 
гибитор ТП аллопуринол (венгерский препарат милурит) не- 


давно признан не подходящим для цели торможения ТП у боль- 
ных на том основании, что он мало увеличивает подъем уровня 
ТРФ мозга животных после нагрузки ТРФ 


и не предупреждает 
снижения этого подъема, вызв 


анного введением гидрокортизона 
или стрессом иммобилизации [25]. Т 


ляется серьезным, однако не ре 
для него получены только на ж 


торможения ТП аллопуринол может быть заменен 
битором ТП, 


в последние 
только в медицин- 


мы стресса [27, 28]. Н 
между длительным эм 


генное действие кинуренинов, их роль в возникновении рака 
мочевого пузыря и лейкозов (см. [29]) и совершенно вне связи 
с этим — их нейротропное действие (см. [30]). Было подчеркнуто 
возможное значение повышенного образования кинуренинов и 


сокого уровня в результате 
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быть, по всей вероятности, добавлен злокачественный рост. Мы 
не знаем еще, отличаются ли частота и тяжесть длительного 
эмоционального стресса при раке мочевого пузыря и при лейко- 
зах, с одной стороны, и при других видах опухолей, с другой, 
есть ли данные о бластомогенном действии кинуренинов при 
других формах злокачественного роста, кроме рака мочевого пу- 
зыря и лейкозов. Ответы на эти вопросы представляют, по на- 
шему мнению, первостепенное значение для приближения к по- 
знанию причин связи между психикой и злокачественным ростом, 
к целенаправленному вмешательству в эту связь с целью профи- 
лактики опухолей, к выявлению с помощью психологического, 
психиатрического и биохимического исследования лиц с повышен- 
ным риском заболевания злокачественными новообразованиями. 

В связи с вопросом о связи между нейротропными и бласто- 
могенными и лейкозогенными эффектами кинуренинов интерес- 
ны факты, полученные в нашей лаборатории в последнее время. 
Обнаружено, что характерное центральное возбуждающее дей- 
ствие, наблюдаемое после введения кинуренинов в желудочки 
мозга, есть и у мышей тех генетических линий (С57В1/б и 
СС57ВЕК), которые были ранее использованы для установления 
бластомогенного и лейкозогенного эффектов кинуренинов [29]. 
Примечательно, что антраниловая кислота, не обладающая 
этими эффектами, не оказывала возбуждающего действия. 

Совокупность приведенных выше фактов и соображений 
позволяет поставить вопрос о целесообразности испытания 
у лиц с длительным эмоциональным стрессом и у больных с за- 
тяжными невротическими расстройствами курсового приема ан- 
тидепрессантов как средств транквилизирующего действия и ин- 
гибиторов ТП (милурита и др.) — под контролем экскреции 
кинуренинов с мочой или, если позволит техника исследования, 
их концентрации в крови — для профилактики рака мочевого 
пузыря и лейкозов. До настоящего времени психотропные сред- 
ства рекомендуют применять не для профилактики, а у больных 
с уже обнаруженными опухолями с целью улучшения их психи- 
ческого состояния [31]. 

Есть, по всей вероятности, глубокие причины того, что кину- 
ренины и вызывающая их повышенное образование гиперфунк- 
ция коры надпочечников объединяют и длительный эмоциональ- 
ный стресс, и депрессию, и злокачественный рост. Эти причины 
скрыты между психогенными стойкими нарушениями гомео- 
стаза, то есть теми изменениями, которые приобретают решаю- 
щее значение в возрастной патологии, где депрессия и рак (вме- 
сте с ожирением, сахарным диабетом пожилых, атеросклеро- 
зом, гипертонической болезнью и снижением резистентности 
к инфекциям) входят в число 7 болезней, являющихся причиной 
смерти большинства людей [32]. Не исключено, что, как и неспе- 
цифические для одной какой-либо болезни кортикостероиды, ки- 
нуренины — «дети стресса» [18] — играют значимую роль в ге- 
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незе и других болезней возрастной в И - В оТНоще. 

а л идея о роли кинуренинов сегодня всего 
нии возрастной патологии ид Е ры 
лишь предположение, то для еще одной сф р Ср ния 
транквилизаторов, а именно эпилепсии и разнообр Хх судо- 
рожных состояний, недавно обнаружены в эксперименте факты, 
свидетельствующие о вероятности вовлечения кинуренинов в 
развитие судорог [33, 34]. В случае подтверждения этих данных 
У человека, логически возникнет новый вопрос о средствах, 
уменьшающих образование кинуренинов в мозге и их проникно- 
вение из крови в мозг, о препаратах, противодействующих судо- 
рожному эффекту кинуренинов. Готовясь к поиску таких 
средств, можно уже сейчас взвесить все «за» и «против» пред- 
стоящего использования антидепрессантов, холинолитиков, ин- 
гибиторов ТП, серотонинопозитивных препаратов (мексамина 
и др.) в профилактике и лечении судорожных состояний вместо 
( 


или наряду) традиционно применяемых бензоди 


азепиновых 
транквилизаторов. 
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Феназепам был синтезирован в Одесском Университетеко. 
академическом комплексе, а фармакологически изучен и пред. 
ложен для клинических испытаний в качестве транквилизатора 
Институтом фармакологии АМН СССР. Клинические испытания 
препарата были разрешены Фармакологическим комитетом 
27 декабря 1974 г. Среди испытывавших феназепам клиниче- 
ских учреждений были крупнейшие психиатрические (Инсти- 
тут психиатрии АМН СССР, ЦНИИ судебной психиатрии 
им. В. П. Сербского, Ленинградский ‘‚психоневрологический ин- 
ститут им. В. М. Бехтерева, Московский институт психиатрии МЗ 
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Эффективность феназепама при некоторых нозологических формах. 


РСФСР, кафедра психиатрии 1-го Московского медицинского 
института и др.) и неврологические (Институт неврологии АМН 
СССР, кафедра нервных болезней 1-го Московского медицин- 
ского института и др.) учреждения. 

На основании полученных результатов клинического изуче- 
ния препарат был рекомендован фармакологическим комитетом 
для медицинского применения 8 октября 1976 г. и после внедре- 
ния в промышленное производство разрешен Приказом Минист- 
ра здравоохранения СССР для широкого применения 10 ноября 
1977 г. В период промышленного внедрения препарата Фарма- 
кологическим комитетом совместно с Институтом фармакологии 
АМН СССР были организованы дополнительные клинические 
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испытания с целью получения более широкой информации 
о препарате и ознакомления с ним практических врачей. 

В настоящее время Фармакологический комитет располагает 
данными о применении феназепама у 1703 больных в психонев- 
рологической практике. Такой объем наблюдений позволил все- 
сторонне изучить особенности психотропной активности и эффек- 
тивности препарата при лечении разнообразных заболеваний и 
состояний. 

На рисунке отражена эффективность феназепама при лече- 
нии различных заболеваний. В число положительных наблюде- 
ний отнесены больные, у которых наблюдалось улучшение со- 
стояния различной степени, в число отрицательных результа- 
тов — больные с отсутствием эффекта или ухудшением состоя- 
НИЯ. Естественно, что наличие положительного терапевтического 
эффекта еще не свидетельствует о полном излечении больного, 
а лишь указывает на возможность достичь положительный эф- 
фект при применении феназепама. Учитывая краткость данного 
сообщения, более дифференцированная оценка эффективности 
препарата здесь не приводится, к тому же она в значительной 
степени затруднена (при оценке на общем контингенте боль- 
ных) в связи с несоблюдением рядом клиник методических тре- 
бований, предъявляемых к клиническим испытаниям, чего мы 
коснемся несколько позже. 


Сравнительная оценка психотропной активности феназепама 
и других транквилизаторов 
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Психотропное действие препарата характеризуется прежде все. 
го мощным анксиолитическим действием, по силе которого пре. 
парат превосходит большинство других транквилизаторов бен. 


зодиазепинового 


ряда. 


гетотропное действие. 


Как и другие транквилизаторы бензодиазепинового ряда, фе- дев 19%, 
назепам оказался наиболее эффективным при состояниях, суще- | Кроме 
ственное место в клинической картине которых занимали тре- 
вога и чувство страха, что проявлялось независимо от нозологи- 
ческой принадлежности заболевания. В связи с этим препарат 
был рекомендован для применения в первую очередь у больных 
с различными невротическими (неврозоподобными) и нпсихопа- 
тическими (психопатоподобными) состояниями, 
щимися тревогой, страхом, повышенной раздражительностью и 
напряженностью, а также эмоциональной лабильностью, сене- 
сто-ипохондрическими расстройствами, навязчивостями, различ- 
функциями и расстройствами ночного 
и этом в качестве снотворного средства феназепам мо- 
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анксиолитическим 
эффектом у препарата наблюдается сильное гипнотическое дей- 
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только положительное воздействие на различные неврозопо- 
добные и аффективные нарушения, но и на патологическое вле- 
чение к алкоголю, хотя и менее выраженное, чем в абстиненции. 

При депрессивных состояниях эффект препарата был тем 
выше, чем менее выраженной была глубина депрессии и боль- 
ший удельный вес в состоянии больных занимала тревога. 

В качестве противосудорожного средства феназепам обнару- 
жил свойства, характерные для других бензодиазепинов: устра- 
нял или смягчал психопатологические проявления заболевания, 
в ряде случаев уменьшал частоту припадков и, как правило, 
позволял уменьшать дозы применяемых противосудорожных 
средств. 

Кроме того, в неврологических клиниках было показано, что, 
помимо разнообразных неврозоподобных состояний, обусловлен- 
ных неврологическими заболеваниями, эпилепсии и расстройств 
сна, феназепам с успехом может применяться при лечении нев- 
ритов и невралгий тройничного нерва, ряда разновндностей ги- 
перкинезов и тиков ит. д. 

Вместе с тем большинство клинических учреждений отме- 
тило, что специфические для бензодиазепинов побочные эффек- 
ты (миорелаксация, повышенная седация, атаксия и др.) на пер- 
вых этапах лечения феназепамом встречаются относительно 
часто и бывают весьма выраженными. При сильных передози- 
ровках могут наблюдаться выраженные токсические реакции, 
вплоть до расстройств сознания. Однако при осторожном нара- 
щивании доз побочные эффекты могут быть сведены к миниму- 

му или даже полностью устранены. 

Таким образом, проведенные клинические испытания, органи- 
зованные Фармакологическим комитетом, позволили получить 
достаточно отчетливую характеристику препарата. В организа- 
ционном отношении они прошли успешно, так как сравнительно 
высокие темпы изучения позволили В максимально короткие 
сроки дать рекомендации о необходимости его промышленного 
производства и сократить скорости внедрения препарата. 

В то же время клинические испытания выявили и ряд суще- 
ственных недостатков в работе клинических баз Фармакологи- 
ческого комитета, в данном случае психиатрических и невроло- 
гических клиник. Прежде всего они касаются методологии 
клинического изучения новых лекарственных средств и порядка 
оформления и представления отчетов, передаваемых в Фарма- 
кологический комитет. 

Не прибегая к перечислению клиник, следует указать, что 
далеко не все из них проводили клиническое изучение в строгом 
соответствии с существующими «Методическими указаниями по 
клиническому изучению новых психотропных лекарственных 
средств», использование которых является обязательным при 
изучении отечественных препаратов, находящихся на испытани- 
ях. Это не только в значительной степени снижало качество 
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клинического изучения препарата в этих клиниках, но иногда 
делало мало сопоставимыми результаты, полученные в различ- 
ных учреждениях. Отсутствие строгой последовательности, 
«этапности» в ходе изучения, рекомендованной в «Методических 
указаниях», приводило к тому, что в этих клиниках чаще назна- 
чались неадекватные дозировки, и у больных наблюдались чаще 
побочные эффекты. 

Не все клинические учреждения проводили испытания с по- 
мощью прямых сравнений с существующими транквилизатора- 
ми. В лучшем случае сравнения давались на основании имею- 
щегося клинического опыта, что также в известной степени сни- 
жало качество получаемых результатов. В то же время исполь- 
зование «Индивидуальных карт учета терапевтической 
активности нового психотропного средства», предусмотренное 
«Методическими указаниями», позволило бы клиникам исполь- 
зовать накапливаемый материал предыдущих и последующих 
испытаний в виде своеобразного «банка» карт, которые могут 
использоваться в различное время. 

При сравнительных исследованиях клиники не всегда доста- 
точное внимание уделяли подбору больных с целью целенаправ- 
ленного формирования гомогенных групп, позволяющих доста- 
точно достоверно сравнивать получаемые результаты. 

В ряде случаев неудовлетворительными являлись и отчеты 
о результатах проведенных исследований, передаваемые в Фар- 
макологический комитет. В отчетах часто отсутствовала доста- 
точно четкая характеристика исходного состояния больных пе- 
ред назначением препарата, описание динамики состояния под 
влиянием лечения, ее зависимость от исходного состояния и при- 
меняемых дозировок, сопутствующей терапии. Сведения о побоч- 
ных эффектах не всегда давались с указанием частоты наблю- 
дений и зависимости от дозировок. За редким исключением от- 
четы недостаточно иллюстрировались таблицами, графиками 
ИТЕЛа хотя требования к отчетам, передаваемым в 
гический комитет, предъявляются такие же, 
учным работам. Даже сведения об эффекти 
сти от нозологической принадлежности или синдромальной ква- 
лификации больных некоторыми клиническими учреждениями 
представлялись лишь в общем виде. 

Далеко не все клинические учреждения в своих отчетах 
четко формулировали рекомендации по составлению инструк- 
ции по медицинскому применению препарата, оптимальных 
дозировок и т. д. хотя одной из главных задач клинического 
изучения нового лекарственного средства, в том чь 


сле и психо- 
тропного, является разработка конкретных рекомендаций для 
практического врача. 


Проведенный в июне 1978 г. Всесоюзный симпо 
психотропные средства» (Львов) показал, 
большинство клинических учреждений по за 
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ний располагает значительно более полноценным материалом, 
чем это представляется при анализе отчетов. Это свидетельствует 
о недооценке клиницистами значения передаваемых ими мате- 
риалов в Фармакологический комитет, так как именно на осно- 
вании рассмотрения этих материалов, а не на основании анали- 
за последующих публикаций, решается судьба данного препара- 
та: целесообразность или нецелесообразность его широкого при- 
менения и промышленного выпуска. А именно на этом этапе 
клиники часто представляют не вполне полноценный материал. 

Естественно, что при рассмотрении Фармакологическим коми- 
тетом результатов клинического изучения такого «яркого» пре- 
препарата, как феназепам, значительно превосходящего боль- 
шинство лекарственных средств, близких по своим фармакоте- 
рапевтическим свойствам, указанные недочеты не могут оказать 
существенного влияния на судьбу препарата. Значительно слож- 
ней дело может обстоять при рассмотрении нового препарата, 
отличающегося от уже существующих лишь незначительными 
преимуществами. 

Учитывая сказанное выше, Фармакологический комитет Уп- 
равления по внедрению новых лекарственных средств и меди- 
цинской техники МЗ СССР продолжает совершенствовать си- 
стему клинической апробации новых лекарственных препаратов, 
разрабатывая методические рекомендации и указания, требуя 
более строго выполнения от клинических баз существующих 
требований к порядку проведения испытаний и включая в число 
учреждений-испытателей лишь те клиники, которые представ- 
ляют полноценные отчеты о проделанной работе. 
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Данная работа является о ее вере 

стематических сравнительных клиническ и г хр К- 
зепинового ряда, проводимых в Нсихофар- 

вилизаторов бензодиа й побулятельной п 
макологическом Центре. Непосредственной побуд ар 
чиной для организации подобных исследований явилась работа 
отечественной медицинской промышленности по налаживанию 
производства оригинальных (феназепам) Еее онаныя 
(нозепам, сибазон и др.) транквилизаторов-бензод нов и 
связанная с этим необходимость разработки клиницистами кон- 
кретных рекомендаций по выбору наиболее перспективных пред- 
ставителей данной группы для внедрения в промышленность, 

К настоящему времени проведено сравнительное клиническое 
изучение 10 транквилизаторов бензодиазепинового ряда при об- 
щем числе наблюдений около 850. Число наблюдавшихся боль- 
ных меньше — около 400, так как многие больные принимали 
2—Зи более препаратов (последовательно, на различных эта- 
пах лечения). Изучение всех препаратов проводилось в строгом 
соответствии с «Методическими указаниями по клиническому 
изучению новых психотропных лекарственных средств», утверж- 
денных Фармакологическим комитетом в качестве обязательных 
при испытании всех психотропных средств. На каждого боль- 
ного заполнялась «Индивидуальная карта учета терапевтиче- 
ской эффективности нового психотропного средства». 

Сравнительный анализ клинического действия изучавшихся 
транквилизаторов, проводимый по завершении испытаний каж- 
дого из них, прежде всего показал важность соблюдения целого 
ряда методических условий даже при изучении препаратов 
очень близких по своему химическому строению, фармакологиче- 
ской активности, механизму действия и клиническому эффекту: 
подбор гомогенных групп больных, единообразие в толковании 
и регистрации клинических, в т. ч. и побочных, эффектов, целе- 
направленный подбор дозировок, «чистота» опыта (назначение 
препарата в «чистом виде» или в сочетании с другими средст- 
вами) ит. д. Несоблюдение любого из этих и ряда других мето- 
дических требований приводит к резкому искажению получае: 
мых результатов как в оценке общей эффективности препара- 


тов, так и в оценке их психотропных свойств, наблюдаемых 
В клинике, — спектра клинической психотропной активности. 

Особенно существенное влияние на результаты сравнитель- 
ных исследований всякий раз оказы 


вал состав больных, эффек- 
тивность изучавшихся препаратов у которых пытались сопостав- 


лять. В связи с этим в период общей клинической оценки 
изучавшихся транквилизаторов с целью б 


о олее корректного со- 
поставления их клинической психотропной активности проводи- 
лось специальное исследование препаратов на особо подобран- 
ных достаточно гомогенных группах больных. Для этого при 
изучении каждого из транквилизаторов на 


ми целенаправленно 
формировались следующие 4 синдромальные группы больных: 
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астенические, ипохондрические, обсессивно-фобические и деп- 
рессивные состояния. Больные подбирались таким образом, что- 
бы на каждом из препаратов в одноименной синдромальной 
группе на лечении были больные максимально однородные по 
выраженности симптоматики, нозологической принадлежности, 
давности заболевания, этапу течения заболевания, полу и воз- 
расту. Как показывает опыт работы с транквилизаторами, для 
больных с невротическими (неврозоподобными) состояниями 
наиболее эффективный путь гомогенизации групп больных (од- 
новременно и наиболее трудоемкий) является либо последова- 
тельное назначение препаратов одному и тому же больному, 
либо подбор «двойников». Естественно, что при последователь- 
ном назначении препаратов должна быть уверенность в отсут- 
ствии остаточного терапевтического эффекта предыдущего ле- 
чения, а потому этот метод пригоден только у тех больных, у 
которых допустим перерыв в лечении. 

Первую группу составили больные, психическое состояние 
которых определялось в основном астеническим симптомоком- 
плексом. Пониженное настроение и тревога у больных этой груп- 
пы были выражены минимально, суточные колебания аффекта 
не выявлялись. Сенесто-ипохондрические нарушения, если и на- 
блюдались, были нестойкими, явления навязчивости отсутство- 
вали. Таким образом, у больных данной группы астения, яв- 
ляющаяся наиболее легким видом патологии психики, была 
представлена практически в «чистом виде». 

Во вторую и третью группы вошли больные с преобладанием 
в статусе соответственно сенесто-ипохондрических и обсессивно- 
фобических расстройств. Состояние больных данных групп отли- 
чалось значительно болышим полиморфизмом. В большинстве 
случаев обнаруживалась отчетливая тревожная окрашенность 
переживаний, подавленность настроения, стертые суточные ко- 
лебания симптоматики. Однако у части больных второй группы 
сенесто-ипохондрические нарушения имели более монотонный, 
стойкий характер без отчетливого снижения настроения, а у ряда 
больных третьей группы навязчивые расстроиства не сопро- 
вождались заметной тревожной окраской и проявлялись в виде 
навязчивого мудрствования, ритуалов поведения и т. д. Как 
правило, имелась тенденция к затяжному течению синдрома. 
Указанные особенности давали основание расценивать состоя- 
ние больных этих групп как более тяжелое, выступающее 
в структуре более сложных психопатологических синдромов по 

сравнению с астеническим. Кроме того, данные расстройства 
отличались меньшей подвижностью в ответ на терапию, что 
подтверждается мнением об относительной устойчивости синд- 
рома в случаях, где в структуре невротических состояний имеют 
место ипохондрические проявления и навязчивости. 

В четвертую группу были включены больные, в статусе кото- 


рых, помимо разнообразной невротической (неврозоподобной) 
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симптоматики, выявлялся отчетливый депрессивный аффект, 
выступавший на первый план. В данной группе преобладали 
больные с неглубокими затяжными оБротН вии депресси- 
ями с тревогой. Кроме того, сюда вошли также больные с тре. 
вожной депрессией средней тяжести и несколько больных, у ко- 
торых депрессия по структуре приближалась к классической со 
слабо выраженным компонентом тревоги. Таким образом, в дан- 
ной группе сосредоточены больные с наиболее глубокими психо- 
патологическими расстройствами по сравнению с предыдущими 
группами. Они являются также и самыми устойчивыми по отно- 
шению к терапевтическому влиянию транквилизаторов, так как, 
по мнению большинства исследователей, транквилизаторы не 
обладают истинным антидепрессивным эффектом и оказывают 
лечебное действие лишь при самых легких депрессиях. 

Таким образом, подбор больных, формирование и порядок 
перечисления синдромальных групп в данном исследовании от- 
ражает нарастание тяжести симптоматики и ее устойчивости 
к терапевтическому воздействию, что создает условия для пол- 
ноценного сравнения транквилизаторов с целью выявления иНДИ- 


видуальных особенностей их клинического действия при доста- 


ТОЧНО корректном соблюдении целого ряда методических требо- 
вании. 









Всего таким методом было исследовано 8 транквилизаторов: 
феназепам, оксазепам, 


нитразепам, диазепам, бромазепам, 
клоразепат, празепам, лоразепам; 2 других транквилизатора 
(флунитразепам_ и флур 


чеством препаратов исс 


О психотропной акт 


судили по терапевтическому эффекту, 
лечения. У каждого больного решение 


изученных нами транквилизаторов п 

оценке их терапев - 
ского эффекта на всем контингенте бо ы г 
рис. 1. Как видно из рисунка, 
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мере нарастания или убывания степени их терапевтической ак- 
тивности составляют непрерывный ряд; в нашем исследовании 
(от более активного к менее активному): феназепам, бромазе- 
пам, лоразепам, клоразепат, нитразепам, празепам, дназепам, 
оксазепам. 

Дальнейший ход рассуждений о сравнении психотропной ак- 
тивности бензодиазепинов уже приводился нами на симпозиуме 
«Некоторые проблемы клинической и экспериментальной психо- 
фармакологии» (Москва, 30 ноября 1978 г.). Если бензодиазе- 
пины обладают избирательностью действия в отношении какой- 
либо невротической (неврозоподобной) симптоматики, то их 
эффективность должна существенно повышаться в соответствую- 
щей синдромальной группе больных, а их место в представлен- 
ном выше ряду будет случайным. Однако анализ рис. 2 и 3 
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Рис. 1. Эффективность изучения транквилизаторов в целом. 


По вертикали — число больных с отчетливым положительным терапевти- 
ческим эффектом. 


(результаты, полученные при всех изученных синдромальных 
группах) показывает, что в целом этот ряд полностью сохраня- 
ется, указывая на отсутствие элективности терапевтического 
действия У отдельных представителей данной группы химиче- 
ских соединений. - 

Это, на наш взгляд, связано с тем, что терапевтический эф- 
фект бензодиазепинов определяется одним, ведущим дей- 
ствием — противотревожной активностью, степень выраженно- 
сти которой и определяет место каждого отдельного препарата 
в представленном ряду- - 

Особого внимания в этой связи заслуживает нитразепам, 
меняющийся в медицинской практике как сно- 
ашем исследовании нитразепам по клини- 
ю подчиняется обнаруженным зако- 
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номерностям психотропной активности остальных изучавшихся 

препаратов. Эффективность его влияния на анализируемую в 

данной работе невротическую (неврозоподобную) симптоматику 
находится в соответствии с выраженностью противотревожной 
< пектре его действия. 

—Витразелаы СВОИ оксазепам, диазепам и празепам 

как по гипнотическому, так и по противотревожному действию, 
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ученных транквилизаторов при лечении 


дрических (//) невротических состояний. 


с отчетливым положите, 
эффектом. 


Рис. 2. Эффективность из 
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Рис. 3: Эффективность изученных транквилизаторов п 
обсессивно-фобических (1) и деп р а 


рессивных (11) состояний. 
льных с отчетливы 


м положительным те апевти 
р - р. тическим 


вию на тревогу, раздражительность, нав т. д., усту- 
пает ему и по антигрепническому эффекту (см. статью 
Н. Г. Шатровой в настоящем сборнике). В тех же довольно 
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редких случаях, когда больные предпочитали нитразепаму диа- 
зепам, что, вероятно, объясняется особенностями индивидуаль- 
ной чувствительности больных к психофармакологическим сред- 
ствам, диазепам обнаруживал превосходство и по противотре- 
вожному эффекту, чем определялась и более высокая терапевти- 
ческая активность в отношении воздействия на синдром в целом. 

Понять некоторое несоответствие полученных в отношении 

нитразепама результатов с общепринятыми представлениями о 
нем в какой-то степени помогают данные Ю. И. Вихляева и 
Т. А. Ворониной (см. их статью в настоящем сборнике), которые 
показали, что нитразепам и в опытах на животных также про- 
являет большую транквилизирующую активность по сравнению 
с диазепамом и оксазепамом. Учитывая, что именно противо- 
тревожный эффект является определяющим в способности тран- 
квилизаторов воздействовать на синдром в целом, `го относи- 
тельно большая выраженность и определяет более высокое по- 
ложение нитразепама в указанном ряду, чем положение диазе- 
пама, празепама и оксазепама. 

Таким образом, транквилизаторы бензодиазепинового ряда, 
по нашему мнению, по их возможностям оказывать положи- 
тельный терапевтический эффект на психопатологическую симп- 
томатику невротического (неврозоподобного) уровня различа- 
ются только в количественном отношении — по силе их противо- 
тревожной активности. Качественные различия их, видимо, оп- 
ределяются иными видами фармакологической активности — 
противосудорожным, вазотропным, миорелаксантным И ГИПНОТИ- 
ческим эффектам. В связи с этим представленный ряд — фена- 
зепам, бромазепам, лоразепам, клоразепам, нитрозепам, празе- 
пам, диазепам, оксазепам — должен в целом остаться неизмен- 
ным при лечении любых гомогенных групп больных невротиче- 
ского уровня. : 

Естественно, что мы не можем претендовать на окончатель- 
ность представленной иерархии бензодиазепинов. Исследования 
на большем контингенте больных или выполненные более «чи- 
сто» в методическом отношении могут внести определенные 
уточнения. Однако следует предположить, что «перемещения» 
отдельных препаратов в этом ряду возможны лишь в пределах 
очень близко стоящих друг к другу транквилизаторов. 

Практическим выводом из данного исследования может быть 
рекомендация по внедрению в медицинскую практику препара- 
тов, достаточно далеко отстоящих друг от друга в представлен- 
ном ряду. 

ОМ ТНЕ СОМРАВАТИ!УЕ РЗУСНОТКОР!С АСТГУТУ 
ОЕ ВЕМОРТА2ЕР!МЕ$ 
№. С. ЗВайоча, 6. М. Ки4епво 
Зипитагу 
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нические испытания, являющиеся одной из важнейших задач 
клинической психофармакологии. При этом официальные орга- 
ны, ответственные за расширение и внедрение новых лекарствен- 
ных средств, в последние годы резко повысили свои требования 
к качеству клинических испытаний. В связи с этим наблюдают- 
ся существенные изменения в подходе клинической психофар- 
макологии к изучению новых психотропных соединений. Все 
большее значение придается методологии клинических ` испыта- 
ний и выявлению общих закономерностей действия психотроп- 
ных средств при различных заболеваниях. [4, 5]. Выделяются 
различные факторы, способные оказать существенное влияние 
на оценку эффективности исследуемых препаратов [6]. Обсуж- 


дается проблема адекватной идентификации исследуемых групп 
больных [7]. 
Одновременно существенно изменяются и критерии оценки 


изучаемых препаратов. Если еще несколько лет назад основное 
внимание исследователей было сосредоточено только на изуче- 
нии эффективности и безопасности (спектр психотропной ак- 
тивности, терапевтическая эффективность при различных состоя- 
ниях, рациональные методы применения, частота и особенности 
побочных эффектов и т. д.), то в настоящее время все большее 
внимание уделяется выявлению у новых препаратов пренму- 
ществ и недостатков перед уже существующими средствами [8]. 

Оценка нового соединения с позиций критерия преимуще- 
ства позволяет выявлять и рекомендовать для медицинского 
применения действительно необходимые и перспективные для 
здравоохранения препараты и избежать чрезмерного расшире- 
ния номенклатуры лекарственных средств, к которому приводит 
производство и применение аналогичных или близких по дейст- 
вию препаратов [9]. В свою очередь, критерий преимущества 
может быть использован только при проведении сравнительных 
клинических исследований нового (изучаемого) и известных 
(стандартных) лекарственных средств. Обязательным условием 
таких исследований является отбор максимально однородных 
групп больных [10]. Кроме того, достоверность результатов, по- 
лучаемых в этих исследованиях, может быть существенно повы- 
шена, если помимо традиционного клинического наолюдения 
используются количественные методы с последующим их стати- 
стическим анализом [11]. 

Важным при проведении сравнительных исследований яв- 
ляется выбор адекватного стандартного препарата. Необосно- 
ванный выбор стандартного средства для сравнения может 
в значительной степени исказить толкование получаемых ре- 
зультатов клинических исследований изучаемого препарата и 
привести либо к неоправданной его дискредитации, либо к за- 
вышенной оценке. 

Особенно существенную роль имеют методические вопросы 
организации клинических испытаний при изучении препарата, 
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относящегося к новой группе химических сое 
тели которой не применялись ранее при данном виде патологии, 

Клинические исследования препарата тразодон (триттико) 
фирмы Апдеши: Ргапсезсо (Италия) проводились нами с уче. 
том ряда методических требований, описанных ранее. Основны- 
ми задачами при планировании исследования являлись: отбо 


зодона и стандартных препаратов однородных групп больных, 

Исходя из имеющихся данных литературы о психотропных 
свойствах тразодона [12—16], нами было проведено два от- 
дельных сравнительных исследования: при лечении депрессив- 
ных состояний — в сравнении с амитриптилином и при лече. 
нии невротических состояний в сравнении с диазепамом. 


Всего под нашим наблюдением находилось 16 
принимали тразодон, 91 — 


отборе больных для исследования, стре 


могенные группы больных, мы учитывали следующие основные 


показатели: пол, возраст, нозологический и синдромальный 
диагноз, тяжесть состояния, количество 
их особенности ‚ особенности негативных 


наблюдаемые побочные эффекты. 
Начальные дозы тразодона составляли 25—75 мг в 


сутки, 
амитриптилина — 25—50 мг, диазепама — 5—10 мг. В после- 
дующем в зависимости от получаемого терапевтического 
эффекта и переносимости ежедневно или через день дозы тра- 
зодона и амитриптилина повы 


шались на 25—50 
ма — на 5—10 мг. При лечении тразодоном дозы 
до 250—600 мг, амитриптилином — до 200—35 
мом — до 30—45 мг. Как правило, все препараты назначались 


на «чистом» фоне, при лечении депрессивных состояний — обя- 
зательно в первой половине приступа. 
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ранее. 
Таблица 1 
Общая характеристика депрессивных больных 
д Применяемые препараты 
Е Показатель Гразодон Амитриптилин 
абс, Х абс 
Всего больных 51 100,00 91 100,00 
Пол — мужчины 10 19,61 18 18,69 
х: 63 — женщины 41 80,39 | 73 81,31 
‚При 
Ъ ГО- Возраст — до 21 года 5 9,80 12 13,19 
ные от 21 до 30 лет $. 13,72 16 17,58 
вые от 31 до 40 лет 12 23,51 22 24,18 
ЬНЫЙ от 41 до 50 лет 13 25,49 24 26,37 
пов, от 51 до 60 лет 9 17,68 9 9,89 
ы Е старше 60 лет 5 9,80 8 8,79 
ВНЫХ 
‚ По- Е. 
иагноз 
Дов" шизофрения 42 82,35 77 84,62 
о ДО- в т.ч. простая 8 15,69 22 24,18 
УТыХ шубообразная 23 45,09 34 37,36 
- периодическая и 21,57 21 23,08 
г маниакально-депрессивный психоз 9 17,65 14 15,38 
ПТ, 
| 
гиче" Тип депрессии 
дель" классическая 14 27,45 25 27,47 
яние тревожная 15 29,40 27 29,67 
р д анэргическая (с адинамией и затормо- 22 43,15 39 42,86 
рис. женностью) 
тно 
лями Тяжесть депрессии 
лись легкая 15 29,41 29 31,87 
: средняя 17 33,33 | 33 36,26 
ки тяжелая 19 37,26 29 31,87 
УТВ ы 
осле, Как видно из табл. 1, с большой долей уверенности можно 
ког’ говорить об однородности групп депрессивных больных, под- 
пр вергнутых лечению тразодоном И амитриптилином, что позво- 
ета ляет в последующем при оценке исследуемого препарата приме- 
лисР нять критерий преимущества. Табл. 2 показывает, что, если оце- 
еп : нивать исходное состояние больных в момент назначения им ис- 
дис следуемого и контрольного препаратов на уровне отдельных 
обЯ" симптомов, то между двумя группами депрессивных больных от- 
сутствует достоверная разница. Эта же таблица демонстрирует 
аийя (по большинству анализировавшихся признаков) отсутствие 
ре? 
И ий 5% 








Сравнительный статистический анализ выраженности 
депрессивной симптоматики до лечения и на 29-й день терапии 
тразодоном и амитриптилином 
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- | Число | До ле- : На 29-й 
Психопатологический признак а ЗЕЕ чения | Р (%) ЕН Р (%) 
ЧЕ 51 2,1 | р>5 0,9 р>5 
Пониженное настроение А 9 РО 05 
Суточные колебания настрое- 1 31 1,5 | р>5 0,8 р>5 
НИЯ А. 58 1,6 0,4 
Повышенная утомляемость к и ы р>5 с. р>5 
Адинамия т. ыы о р>5 | р>5 
Пониженный аппетит т. т Е р>5 ыы р>5 
А. , , 
Чувство тревоги $: 33 та р>5 я р>5 
А. 53 , , 
“Суицидные мысли :1 37 1,8 р>5 0,7 5>р>1 
А. 54 1,7 0,4 
Идеаторная заторможенность | Т. = 1,5 | р>5 о 5>р>1 
А. 9 1,6 ‚6 
Моторная заторможенность 3 36 1,6 | р>5 0,8 р>5 
А. 59 7 0,7 
Явления депрессивной депер- | Т. 33 1,8 | р>5 1,0 5>р>1 
сонализации и дереализации А. 45 1,9 0,5 
Пониженная самооценка мы 35 1,6 | р>5 0,7 р>5 
А. 57 1,5 0,5 
"Сенестопатически-ипохондри- м 28 1,6 | р>5 0,5 р>5 
ческие расстройства А. 43 Е 0,6 
Снижение критики к состоя- За 25 1,3 | р>5 0,7 р>5 
нию А. 41 1,4 0,4 
Чувство вялости . : т р>5 0,8 р>5 
. 5 0,7 
Снижение интересов Е Е те р>5 0,9 р>5 
. х 0,7 
Недостаточный сон : - г р>5 0,4 Р>5 
. , 0,4 
Снижение продуктивности гы Е ы р>5 0,8 р>5 
. , 0,9 
: ни 43 9 |-р->5 0,8 р>5 
Малообщительность г 7 18 07 





различий в состоянии больных обеих групп после проведения им 
4-недельного курса лечения. Уже только эти данные позволяют 
предположить наличие у тразодона отчетливых антидепрессив- 
ных свойств. Однако такой метод анализа, используемый часто 
при оценке новых психотропных средств в случаях, когда иссле- 
дование ведется с помощью психиатрических оценочных шкал, 
не может дать полной характеристики исследуемого препарата, 
так как не учитывает ни тяжести состояния отдельных больных, 
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ни особенностей динамики отдельных больных, ни особенностей 
динамики отдельных компонентов депрессии, ни структурные 
особенности депрессии и т. д. Это наглядно демонстрируют 
табл. 3—5 и рис. 1. 

Если табл. 3, оценивающая степень достоверности редукции 
отдельных симптомов в результате терапии обеих групп 


Таблица 8 


Статистический анализ результатов, полученных при лечении 
больных тразодоном и амитриптилином 









































Тразодон Амитриптилин 
Психопатологический признак 
2 3 р (%) 1 2 з | р (%) 
Пониженное настроение 51 ыы а 5>р>1 | 91 = ея 2501 
Суточные колебания 1,5 0,8 1,6 | 04 
настроения 31| 100 | 533| 2>5 | 58| 100 |25 |1>р<61 
Повышенная утомляемость 31 тей т >5 57 т Ре 501 
: ‚9 
Адинамия 16 т ры В 39 2. т 5 
Пониженный аппетит 36 ня Е 6>р>1 | 60 1 те > р>01 
Чувство тревоги 33 и р 1>р>01| 53 т р 1>2> 01 
Суицидные мысли 37 т 5 5>р>1 | 54 на ыы 1>2>01 
ыы заторможен- 36 но е р>5 | 59 т те 1> >01 
ос , - 
ЕЕ 
Явления депрессивной де- 1,8 1,0 1,9 0,5 
персонализации и дереа- т 100 | 55,5| Р>5 ее 100 | 26,3 1>р>01 
лизации 
Пониженная самооценка 35 т о 5>ры1 | 57 зы на 15501 
Сенестопатически-ипохонд- 1,6 0,5 43| 17 0.6 Е 
рические расстройства 25 ны в 1>р>0/ ны ыы 5>р>0/1 
Снижение критики к со- Е у : р 
О 25| 100 | 53'8| 2>5 | 41| 100 |286 |1>2>01 
Чувство вялости 30 Не ров 5>р>1 | 41 ий т 5>р>1 
Снижение интересов 47 1 4 5>р>1 | 79 В вх 5>р>1 
Недостаточный сон 43 ы т 1>р>0/1| 60 о ра 1>2>01 
Снижение продуктивности 43 г в 5>р>1 | 67 г о 5>р>1 
р 0,7 
Малообщительность 43 Но: т 5>р>1| 77 = 38/9 1>р> 0,1 





Примечание. 1—количество больных, 
2— выраженность симптоматики до лечения, 
3— выраженность симптоматики на 29-й день терапии; 
то же в табл. 7. 
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Таблица 4 


Сравнение эффективности тразодона и амитриптилина при лечении 
депрессий различного типа 


ЕЕ ини тете анны 
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Таблица 5 


Сравнение эффективности тразодона и амитриптилина при лечении 
депрессий различной тяжести 


п Ее СЕЕЕЕЕ 75" ОБЕ РЕ ВИНЕ Сныви ЕАН 
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Тяжесть п Всего различий эффекта 
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депрессии репарат больных 





Р (%) 
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больных (также традиционный метод анализа эффективности 
исследуемых препаратов при использовании оценочных шкал) 
лишь по некоторым признакам показывает преимущества дей- 
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аблица 5 
чении 
пеня 
ность 
ффект 
р (%) 
Рис. 1. Динамика отдельных психопатологических при- 
знаков под влиянием терапии тразодоном и амитрипти- 
р<1 лином. 
А— пониженное настроение, Б— чувство тревоги, В— адинамия. 
По горизонтали — Дни лечения, 
р Обозначение кривых: тразодон, ——-— амитриптилин. 
Х=0,05 > р>> 0,01; Х!=0,01 > р > 0,001. 
75 : 
р ствия амитриптилина при лечении депрессий, то рис. 1 более 
подробно характеризует особенности действия препаратов на 
д. важнейшие компоненты депрессии. При этом выясняется, что 
ют на такой важ- 


оба препарата с одинаковой силой воздейству 
ный симптом, как тревога. Несмотря на это, 


2 можно был 
77 ло бы 
57 











сделать вывод о том, что амитриптилин является более эффек. 
тивным препаратом и только наличие у него более выраженных 
побочных эффектов и оригинальность химической структуры 
тразодона дают право последнему на существование в качестве 
лекарственного средства. Собственно иногда именно К этому и 
сводятся рассуждения некоторых исследователей. 

Вместе с тем анализ глобальной эффективности сравнивае- 
мых препаратов в зависимости от структурных особенностей де- 
прессивных состояний и их тяжести (табл. 4 и5) дает основание 
отказаться от подобного одностороннего заключения, подчерк- 
нув одновременно методическую важность многомерного анали- 
за. Этот анализ, подтверждая большую силу антидепрессивного 
действия амитриптилина (табл. 4), вместе с тем достоверно по- 
казывает, что лечение тразодоном неглубоких депрессий значи- 
тельно более эффективно. Таким образом, у тразодона выявля- 
ются отчетливые преимущества перед амитриптилином при ле- 
чении определенной группы депрессивных состояний. Однако 
только это также не дает оснований для рекомендации его ме- 
дицинского применения, так как хорошо известно, что неглубо- 
кие депрессии, особенно невротического круга, хорошо лечатся 
транквилизаторами. 

В связи с этим нами и было предпринято дополнительное ис- 
следование тразодона при невротических депрессиях в сравне- 
НИИ С диазепамом, являющимся наиболее часто применяемым 




















Таблица 6 
Общая характеристика больных с невротической депрессией 
Применяемый препарат 
Показатель 
тразодон диазепам 
Всего больных 12 13 
Пол — мужчины 1 3 
женщины и 10 
Возраст — до 20 лет = Е 
21 — 30 лет 1 1 
31 — 40 лет 3 5 
41 — 50 лет 4 4 
51 — 60 лет 3 2 
старше 60 лет 1 1 
Диагноз: 
шизофрения 10 11 
в т.ч. простая 4 5 
шубообразная 6 6 
мдп 2 2 
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транквилизатором. Общая характеристика больных с невротиче- 
СНВ депрессиями и полученные результаты представлены на 
табл. 6—8. Краткий анализ результатов показывает, что при ле- 

Таблица 7 


Динамика отдельных признаков невротической депрессии 
под влиянием лечения тразодоном и диазепамом 














Тразодон Диазепам 
Анализируемый признак 
1 2 3 р% 1 ". 3 р% 
Чувство тревоги абс. |12| 1,8 | 0,4 13| 1,7 | 0,4 |1>р>0;1 
% 100 | 25.2 [122201 | 100 | 23 





Пониженное настрое- абс. | 12 155 | 0,2 |1>р>0,1| 13| 1,6 | 0,6 |5>р>1 
ние % 100 





Раздражительность абс. |6 | 1,6 | 0,6 | 5>р>1 |7 1,6 | 0,4 |1>р>0,1 
0 100 








Сенесто-ипохондри- абс. |4 1,5 | 0,3 15>р>#19 1,5 | 0,6 | 5>р>1 
00 



































ческие расстрой- $ 100 | 20 1 40 
ства 
Нарушение сна абс. |10| 17 | 0,4 |1>р>0,| | 2,0 0,5 | 5>р>!1 
$ 100 | 23,5 100 | 25 
Чувство вялости абс. |8 | 1,5 | 0,8 р>5 |9 | 15 | 0,8 р>5 
% 100 | 53,3 100 | 53,3 
Повышенная утомля- абс. |5 | 1,3 | 0,6 р>5 |7 | 154 | 0,9 р>5 
емость, слабость % 100 | 46,1 100 | 64 
Таблица 8 


Сравнительная эффективность тразодона и диазепама 
при лечении невротических депрессий 

















Число Эффективность терапии Достоверность 
Препарат |наблю- 
репарат_ небо р. | о Реж. | х | 2% 
Тразодон 12 4 2 з 2 1 9 3 0.02 55 
Диазепам | 13 2 5 3 2 1 а 


чении данной группы больных обнаруживается одинаковая эф- 
фективность обоих препаратов при глобальной оценке, при не- 
сколько большей достоверности влияния на настроения и тре- 
вогу у тразодона. Причем анализ динамики отдельных призна- 
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ков состояний в период лечения выявляет очень своеобразную 
особенность: постепенное «истощение» терапевтического дейст. 
вия диазепама и отсутствие этого феномена у або: на 
рис, 2 видно, что при лечении диазепамом состояние ОЛЬНЫх 


$ 





терапии 






ЕВЕ 8 15 22 29 Ло окончании” 


терапии 
Рис. 2. Динамика отдельных психопатологических признаков 
у больных с невротической депрессией под влиянием лечения 
тразодоном и диазепамом. 
1—тразодон, ИП -— диазепам. 
Обозначения кривых: 
— пониженное настроение; 
чувство тревоги; 
—- 27 раздражительность; 
—*—*— расстройство сна; 
в... сенестопатически-ипохондрические расстройства. 
Х=0,05 > р> 0,01; Х'=0,01 > Р > 0,001. 





стабилизируется к 15-му дню лечения, 


Наконец, важной характе 


ристикой изучаемого препарата яв- 
ляется частота и выраженно 


сть наблюдаемых при его примене- 


60 











Сравнительная частота побочных эффектов 
при применении тразодона, амитриптилина и диазепама 














не больные 
Наблюдаемый побочный Депрессивные больные = 

ет тразодон | амитриптилин |  тразодон | ПаННиНы 
Сухость во рту 2 28 -=-- = 
Понижение АД 5 = 2 же 
Сонливость днем 2 8 1 7 
Тошнота = 3 — 1 
Головные боли —_ 4 — = 
Тахикардия — 6 — = 
Атаксия — — — 2 

= ЕО О СА АЕ ИЕТь  саке о О 

Общее число побочных 9 49 3 10 
эффектов 
ЕВ ЕЕ НЫ ЗЕЕ С КаРНИНЕНЕЫ Е ЗанИЫ ИИВИННИВИИНИИ 
Число больных с 8 34 3 8 
побочными эффек- абс. 
тамн % 15,68 37,36 25 61,53 


нии побочных эффектов. В табл. 9 представлены данные о по- 
бочных эффектах, возникавших у наблюдавшихся нами боль- 
ных при применении трех препаратов. Анализ полученных дан- 
ных обнаруживает несомненно меньшую частоту и выражен- 
ность побочных эффектов при применении тразодона по сравне- 
нию с обоими стандартными препаратами. При этом следует 
подчеркнуть, что ни в одном случае возникавшие побочные 
явления не послужили причиной отмены тразодона. Кроме того, 
при назначении высоких дозировок тразодона не происходило 
учащения побочных эффектов. 

Таким образом, можно сделать следующее заключение: 
1) тразодон обладает отчетливыми антидепрессивными свойст- 
вами и своеобразным транквилизирующим эффектом; 2) препа- 
рат наиболее эффективен при лечении неглубоких, особенно нев- 
ротических депрессий, где он обладает несомненными преиму- 
ществами перед амитриптилином и диазепамом; 3) тразодон хо- 
рошо переносится больными, так как при его применении возни- 
кает достоверно меньшее количество побочных эффектов в срав- 
нении как с амитриптилином, так и диазепамом. 

Если попытаться найти место тразодона в ряду других пси- 
хотропных средств, то его, вероятно, можно отнести к группе так 
называемых «малых антидепрессантов», обладающих одновре- 
менно мягкими антидепрессивными и транквилизирующими 
свойствами. Одновременно можно высказать ряд предположений 
о возможной роли тразодона при лечении различных психопато- 


логических состояний: препарат, вероятно, следует применять 
при лечении неглубоких депрессий у больных с эндогенными и 
пограничными состояниями, при психопатиях и органических 
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Таблица 9 












заболеваниях с аффективными расстройствами, при алкоголиз 
ме, в случаях конституциональных или реактивных расстрой. 
ствах настроения, с целью профилактики рецидивов, у ПОЖи 
лых больных с аффективными нарушениями и т. д. 

Описанный методический подход при клинических иСПыта- 
ниях новых психотропных средств несомненно должен приме. 
няться во всех случаях, но особенно важным это становится при 
исследовании препаратов с оригинальной химической структу- 
рой и своеобразным спектром психотропной активности. Суще- 
ственно, чтобы отчеты о результатах клинических испытаний, 
передаваемые в Фармакологический комитет Управления по 
внедрению новых лекарственных средств и медицинской техники 
МЗ СССР, содержали не только общие заключения, но и отра- 
жали весь фактологический материал: подробная характеристи- 
ка больных, таблицы и графики эффективности и побочных эф- 
фектов, ход рассуждений при сравнительных исследованиях п 
статистические выкладки и т. д. Все это, улучшая качество кли- 
нических испытаний, позволит проводить целенаправленный от- 


бор психотропных средств для обеспечения практики отечествен- \ 
ного здравоохранения. 
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Родоначальник группы бензодиазепиновых транквилизато- 


ь ров, хлордиазепоксид, был синтезирован Штернбахом в 1955 г. 











У еСтВе: Свойства соединений этой группы описаны в последующие годы 
Рэндаллом. В настоящее время к клиническому изучению пред- 
ложены более 100 транквилизаторов, производных бензодиазе- 

ика ВОЗ, пина. Наиболее известны и изучены хлордиазепоксид (элениум, 

И либриум, напотон), диазепам (седуксен, апаурин, валиум), окса- 

еф. зепам (тазепам, серепакс), медазепам (нобриум, рудотель), нит- 

— с разепам (радедорм, эуноктин, могадон), бромазепам (лексо- 

ль Ков тан), празепам (деметрин), клоназепам (ривотрил), флюразе- 

ьдования пам (дальмадорм), лоразенам (ативан, теместа, тавор), хлора- 

{ А, г зепат (транксен), клобазам. 

В. Бензодиазепины обладают седативным, снотворным, активи- 

В ка: рующим, миорелаксирующим, противосудорожным, а главное — 

с (123 анксиолитическим действием. Именно анксиолитический эффект 

нагииа- обусловливает применение их в психиатрии. Перечисленные 

ебет, свойства транквилизаторов дают возможность их использования 
дей в неврологии, хирургии, анестезиологии, кардиологии и других 
ме. областях медицины. В фармакологическом эксперименте бензо- 

ь же диазепиновые производные угнетают условные рефлексы, дви- 

и же гательную и ориентировочную активность животных, вызывают 

Жо сон и потенцируют действие барбитуратов, активируют «опе- 

ния 1, рантное» поведение, вызывают восходящий паралич поперечно- 

т, полосатой мускулатуры, устраняют максимальный электросудо- 


рожный припадок и судороги, вызванные коразолом [1]. 
Анксиолитический эффект в эксперименте уменьшает число 
й драк животных, устраняет торможение двигательно-ориентиро- 
им вочных и пищевых условных рефлексов, изменяет поведение 
животных в конфликтной ситуации [2, 3]. 
в При применении бензодиазепинов в психиатрической клини- 
ие их свойства, как снотворное, седативное, миорелакси- 
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рующее, могут лежать в основе побочных эффектов. Однако, по 
сравнению с другими группами психотропных средств, побоч. 
ные эффекты транквилизаторов бензодиазепинового ряда вы. 
ражены относительно слабо, проявляются при применении ИХ В 
больших дозах и зависят от индивидуальных особенностей орга. 
низма [4, 5]. Побочные эффекты обычно делятся на неврологи. 
ческие, психические и соматические. В клинической практике 
чаще всего встречаются неврологические эффекты: чувство 
усталости, сонливость, мышечная слабость, ннстагм, атаксия, 
дизартрия [6]. Психические побочные эффекты бывают в виде 
нарушений сна, гипнагогических галлюцинаций, кошмарных сно- 
видений. Некоторыми исследователями отмечаются парадок- 
сальные состояния возбуждения, гнева, агрессивности [7]. 
В качестве соматических называют ваготонические явления в 
виде брадикардии, бронхоспазма [8], но эти сведения весьма 
противоречивы. . 

Большинство исследователей указывает, что анксиольтиче- 
ский эффект бензодиазепинов обусловливается их воздействием 
на лимбическую систему, в частности гипоталамус, перегородку, 
амигдалярный комплекс (особенно его антеробазальную часть) 
[9, 10]. Эти отделы мозга участвуют в формировании стрессор- 
ных реакций. Известно, что транквилизаторы в стрессорных си- 
туациях вызывают центральное торможение увеличенной секре- 
ции кортикостероидов [11], влияют на обмен катехоламинов и 
серотонина [12, 13]. Эти эффекты дают основание определить 
их центральное действие как антистрессорное. 

Интимный механизм действия бензодиазепинов изучен недо- 
статочно, несмотря на то, что исследовались их влияние на по- 
ведение, биологическую активность мозга, биохимические и ней- 
рохимические процессы в ЦНС, вегетативные и гормональные 
реакции при их применении. Имеются данные о связи транкви- 
лизаторов со всеми известными нейромедиаторами: катехолами- 
нами, серотонином, глицином и др. Однако большинство иссле- 
дователей указывают на то, что анксиолитический эффект бен- 
зодиазепинов опосредуется через систему гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) [14—16]. Связь эта сложна, предполагается, 
что производные бензодиазепина увеличивают активность ГАМК, 
повышая чувствительность к ней рецепторов пре- и постсинаити- 
ческих мембран. В пользу ГАМК-эргического механизма дейст- 
вия бензодиазепинов говорит и то, что рецепторы ГАМК обна- 
ружены в отделах мозга, связанных со всеми эффектами бензо- 
диазепинов. В последнее время высказываются предположения 
о существовании в мозгу специфических бензодиазепиновых 
рецепторов [17]. Их локализация также соответствует распо- 
ложению рецепторов ГАМК. В частности, их обнаружили в Гип- 
покампе и амигдалярном комплексе. Локализация И участие В 


анксиолитическом действии дали основание назвать эти рецеп- 
торы противотревожными [18]. 
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Для понимания клинического действия и побочных эффектов 
препаратов важно знать их фармакокинетику и фармакодина- 
мику. Биотрансформация большинства бензодиазепинов проис- 
ходит в печени, путем деметилирования и гидроксилирования 
[19]. Эффективность транквилизаторов зависит от скорости этих 
процессов, типа метаболизма, активности получающихся мета- 
болитов, скорости их выведения из организма [20]. Большое 
значение придается способу введения препаратов. Наибольшую 
активность и более быстрое наступление анксиолитического эф- 
фекта наблюдали при внутривекном введении [21]. Во многих 
исследованиях отдается предпочтение пероральному приему 
бензодиазепиновых производных перед внутримышечным вве- 
дением в связи с более быстрым и полным всасыванием в пер- 
вом случае [22]. 

Первые отчеты об исследовании бензодиазепиновых транкви- 
лизаторов в психиатрии появились в начале 1960-х гг. Наиболь- 
шее применение они нашли в так называемой «малой» психиат- 
рии, где лучше всего проявился анксиолитический эффект. Вы- 
сказывалось мнение о том, что транквилизаторы имеют специ- 
фическую направленность на невротическую структуру [23]. Тре- 
вогу и страх невротического происхождения предлагали считать 
«синдромами-мишенями» для бензодиазепинов [24]. Рассмат- 
ривая эффективность отдельных транквилизаторов при лечении 
различных невротических состояний, делались выводы об их из- 
бирательном воздействии на ту или иную невротическую симп- 
томатику. Так, сообщалось о преимущественно анксиолитиче- 
ском, антифобическом, снотворном, антипсихастеническом, веге- 
тотропном действии отдельных препаратов; чем обосновывались 
показания к их применению. Сведения эти зачастую противоре- 
чивы. Изучение механизмов действия бензодиазепинов в после- 
дующих исследованиях позволило говорить об их избирательно- 
патогенетическом действии при неврозах. Имея в виду анти- 
стрессорный эффект препаратов, высказывалось мнение, что 
«изучая действие бензодиазепинов, мы приближаемся к пато- 
морфозу заболевания» [25]. Усиление анксиолитического эф- 
фекта транквилизаторов увеличило широту спектра их воздей- 
ствия на невротическую симптоматику. Современные «мощные» 
анксиолитики оказались более эффективными при лечении бо- 
лее тяжелых невротических состояний, глобально воздействуя 
на всю симптоматику. Это было показано при изучении лоразе- 
пама и феназепама в терапии пограничных состояний, где этим 
препаратам отдается предпочтение при сравнении с другими 
транквилизаторами, указывается на их более выраженный ан- 

ксиолитический эффект [26]. 

Гораздо реже производные бензодиазепина применяются для 
лечения психозов. По некоторым статистическим данным, при 
лечении 3000 больных шизофренией в условиях стационара ле- 
чение нейролептиками проводилось в 97% случаев, тогда как 
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транквилизаторы получали только 12% пациентов [27]. Одно. 
временно с положительными отзывами о применении бензоди. ‚. и”. 
азепинов в «малой» психиатрии появились работы о том, что для Ив, 90 



























те ‹вилизаторы непригодны. Сфера их при. | не солоб 
рапии психозов транкви) р р ри М” и 
менения ограничивалась ремиссиями, постпсихотическими со- с? м 
стояниями; им отводилась вспомогательная роль в сочетании с ое ых ре 
нейролептиками и антидепрессантами [28, 29]. В некоторых ис- заб зил, НО 
следованиях указывалось на то, что бензодиазепины усиливают | В" р ид 
параноидную симптоматику, углубляют депрессию, вызывают 10083 ск бо 
суицидальные мысли и тенденции. На основании этого был сде- 
лан вывод: бензодиазепиновые транквилизаторы при психозах учитыва расй 
противопоказаны [30, 31]. Однако подобные мнения разделя- | широкую 5 
лись не всеми исследователями. Делались предположения о том, | вореосиВНОМ 
что ухудшения, наблюдаемые при лечении бензодиазепинами, 
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могут не быть результатом их отрицательного влияния на психо- ий препарат в 


тическую симптоматику, а объясняются недостаточной силой 


уногим сообщеен 
действия препаратов, применением неадекватно малых на ро 
Л. Л. Рохлин и соавторы [32] указывали, что увеличение дозы н 4 КУ ув 
элениума и седуксена ведет к усилению эффективности лечения |6 : 


неврозоподобных состояний в рамках шизофрении. И. Адомави. обнаружили его 


чене и Л. Вайчене [33] успешно применяли элениум в дозе до ий с бредом, < 
120 мг в сутки при лечении боль 


ных шизофренией с тревогой, галлюцинозом, | 

напряжением, обсессиями, ипохондрическими переживаниями. ось неэффекти 

Л. И. Головань с соавторами [34] при лечении 42 больных ши. | зама п дназепал 
зофренией с навязчивостями сообщили о хорошей эффективно- ] ВЫЯВИЛИ 

сти элениума (либриума). При этом было отмечено, что лече- | а) значит у 

ние больных с ипохондрическими, параноидными и деперсона- | Шевне В СЛЬНО 

лизационными расстройствами требует применения больших Може оЗбужд 
доз — до 150—200 мг в сутки % НОСТЬ 
Некипап, Ечеавой [35] применяли для лечения параноидной, бет : 
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ез месяц были выписаны, ау 6 больных чей м 
наблюдалось улучшение, в котором отмечалось «чувство умиро- "рат т 
творения» Авторы указывают на значительно более редкие и ме- фе ак вт 
нее выраженные побочные эффекты препарата по сравнению С Вы 
с аминазином КеПпег е+. а] [36] двойным слепым методом изу- пани и 
чали действие хлордиазепоксида на проявление тревоги при ши- ол аа е . 
зофрении, применяя препарат в дозе 200—295 мг в сутки. При Ще А Пр 

этом у 2 из 6 больных отмечалось уменьшение не только трево- м 
и, но и шизофренической симптоматики. Авторы указывают на \ 59 бло 
необходимость тщательного анализа состояния предполагая о он й ла 
неоднородность тревожных состояний при шизофрении а М Ри. 
Ю.А Александровский и В. Н. Прокудин [37] при лечении 39 а к к 
больных шизофренией диазепамом в дозе до 60 мг в сутки обна- и тр Маз 
ружили «своеобразное антипсихотическое деиствие» препарата жа “фа Ц, а 
на параноидную и фобическую симптоматику, которое проявля- а Ч 
лось после исчезновения тревоги и страха. Однако при галлюци- и о 
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наторно-бредовых и маниакальных состояниях препарат ока- 
зался неэффективен. Г. И. Завидовская [38] считает показанием 
для применения диазепама в дозе 20—80 мг в сутки рудимен- 
тарные параноидные проявления и нерезко выраженные депрес- 
сивные расстройства. При лечении 103 больных шизофренией 
с неврозоподобными, психопатоподобными и аффективными на- 
рушениями она делает вывод о том, что диазепам обладает се- 
дативным, транквилизирующим и легким антидепрессивным 
действиями. Но1з{ег её а|. [39], сравнивая эффективность аце- 
тофеназина и диазепама при тревожно-депрессивных состояниях, 
призывают к более смелому и широкому применению диазепама, 
учитывая его высокую эффективность, хорошую переносимость 
и широкую распространенность тревожных депрессий. Об анти- 
депрессивном эффекте элениума при лечении 195 больных с ре- 
активными депрессиями сообщает В. Н. Прокудин [40], применяв- 
ший препарат в дозах 50—120 мг в-сутки. В противоположность 
многим сообщениям о слабом анксиолитическом эффекте оксазе- 
пама, его малой эффективности при лечении психозов, Роге, 
Н!еое! [41], увеличившие суточную дозу препарата до 150 мг, 
обнаружили его хороший эффект при лечении тоскливых состоя- 
ний с бредом, онейроидов. Лечение же больных с хроническим 
галлюцинозом, систематизированными бредовыми идеями оказа- 
лось неэффективным. При сравнительном исследовании клоба- 
зама и диазепама в терапии 119 больных психозами Со т её а1. 
[42] выявили у обоих препаратов (в большей степени у диазепа- 
ма)значительное действие на тревогу и напряженность, умень- 
шение возбуждения, не сопровождавшееся двигательной затор- 
моженностью, улучшение настроения. Легкий антидепрессивный 
эффект, гармонизирование эффективной и вегетативной сферы 
отмечают ЗсН\уагИап4ег е{ а|. [43] при лечении празепамом в 
дозе 20 мг в сутки у больных шизофренией, эндогенной депрес- 
сией и циклотимией, что позволяет рекомендовать им этот пре- 
парат как вспомогательное средство для лечения психозов с 
аффективными нарушениями. 

Сравнивая эффективность диазепама, аминазина и хлор- 

протиксена при лечении больных шизофренией, Масц!апз [44] 
получил следующие результаты: при лечении диазепамом улуч- 
шение наблюдалось у 59% больных, при лечении аминазином — 
у 65,24% и при лечении хлорпротиксеном —у 46%. На ряд симп- 
томов (тревога, напряжение, депрессия, апатия, замкнутость) 
диазепам оказал большее воздействие, чем оба других препа- 
рата. ЗтИВ, Спаззап [45] при сравнении диазепама, аминазина 
и трифлуоперазина у больных шизофренией с наиболее выра- 
женным в статусе симптомом тревоги получили следующие ре- 
зультаты: при применении диазепама проявления тревоги умень- 
шились на 85%, при применении аминазина — на 50% и при 
применении трифлуоперазина — лишь на 15%. 
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Имеются немногие работы, где сообщается об усилении анк. 
сиолитического эффекта бензодиазепинов при их парентераль. 
ном введении. У!паг еЁ а1. [46] при применении седуксена в дозе 
160 мг в сутки, вводимом внутримышечно, нашли действие его 
на тревогу и галлюцинации при шизофрении равным действию 
фенотиазиновых нейролептиков. СгоззНе!4, бога [47] отмеча. 
ют эффективность парентерального применения диазепама на 
тревогу, напряженность, враждебность у острых психотических 
больных. ае4еоп, УагКопу! [48] при купировании острых психо- 
зов в кардиологической практике у 22 больных сообщают о хо- 
рошей эффективности диазепама при нарушениях сознания по 
типу делириозного, психомоторном возбужденин, слуховых и 
зрительных галлюцинациях, но исключительно при внутривен- 
ном введении препарата. СШезруе [49] обнаружил высокую эф- 
фективность внутривенного введения 10 мг диазепама 5 боль- 
ным, находящимся в состоянии ступора с мутизмом, адинами- 
ей, сравнительно ясным сознанием. Эти результаты дали осно- 
вание автору выделить «антиступорозное действие» диазепама, 
подчеркивая преимущество его введения перед амитал-кофеи- 
новым растормаживанием. В наших исследованиях [50] внутри- 
иазепама, произведенное 74 боль- 
ным, оказалось эффективным при лечении тревожно-депрессив- 
ных, деперсонализационных состояний, приступов острого чув- 
ственного бреда при различных заболеваниях. Меньшую 
эффективность препарат проявил при меланхолических и па- 
раноидных состояниях. Разная чувствительность больных к 


т» в качестве дифференциально-диаг- 
ностического, прогностиче ошении последующей тера- 
Результаты однократного 


в дозе 3 мг 60 больным 
с острыми тревожными приступами Сотер [51] называет 
«драматическими». 


ногими исследователями подче 
лоразепама перед другими препаратами при купировании тре- 
вожных состояний различного генеза и уровня. Перега{ [52] 
успешно применял лоразепам при лечении тревожных состояний 
в рамках разных психических заболеваний: шизофрении 
органических заболеваний головного мозга. В тяжелых случаях 
тревожной эндогенной депрессии и при выраженной тревоге, 
сопровождающей галлюцинаторнс-бредовы 


е состояния при ши- 
зофрении, им предлагаются довольно высокие дозы лоразепа- 
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ма — до 10—40 мг в день, причем возможна комбинированная 
терапия с антидепрессантами и нейролептиками. 
\Уопа{ еЁ а!. [53] при лечении 118 больных с невротической 
и психотической тревогой обнаружили значительную эффектив- 
ность лоразепама при инволюционной меланхолии, симптома- 
тическое улучшение при шизофренической тревоге и пара- 
нойяльном бреде, отмечая при этом меньшие, чем у нейролепти- 
ков, побочные явления. 
Новый отечественный препарат феназепам по силе анксио- 
литического эффекта обычно сравнивается с лоразепамом, но 
непосредственно эти препараты при лечении острых психозов 
не сравнивались. Г. М. Руденко с соавторами [54], обобщая 
результаты лечения феназепамом 1548 больных, отметили важ- 
ные особенности препарата, заметно выделявшие его среди 
других транквилизаторов. Прежде всего — это сильное анксио- 
литическое действие, которое позволяет успешно применять 
феназепам при тревожных депрессиях психотического уровня, 
а также при некоторых депрессивно-бредовых состояниях. Кро- 
ме того, в некоторых случаях он оказывает «обрывающее» дей- 
ствие на инициальных этапах развития острых аффективно-бре- 
довых состояний, когда клиническая картина характеризуется 
тревогой, идеями отношения, преследования, инсценировкой, не- 
отчетливыми явлениями психических автоматизмов. При выра- 
женных психотических состояниях феназепам оказался малоэф- 
фективным, но вызывал улучшение за счет уменьшения эмоцио- 
нальной напряженности и гипнотического действия. Побочные 
эффекты, обычные для бензодиазепинов, зависели от величины 
дозы. При дозах, превышающих 5—7 мг в сутки, они встречались 
в 30—504 случаев. В наших наблюдениях [55] при лечении фе- 
назепамом 95 больных с аффективными и аффективно-бредо- 
выми состояниями в рамках шизофрении, МДИ, инволюцион- 
ной депрессии и др. психозов полное исчезновение психопатоло- 
гической симптоматики и значительное улучшение удалось 
получить у 63 больных, причем лучшие результаты получены 
при лечении больных шизофренией и реактивными психозами, 
там, где были отчетливо выражены тревога и напряжение, а 
бредовые идеи и обманы чувств были аффективно насыщены. 
В некоторых случаях феназепам купировал приступы острого 
чувственного бреда в начале приступа реккурентной шизофре- 
нии. Он оказался эффективен при лечении деперсонализацион- 
ных состояний, резистентных к другим видам терапии. Эффект 
препарата проявлялся быстро: в первые дни, иногда часы после 
начала лечения. Средняя суточная доза феназепама составляла 
3—7 мг, хотя в отдельных случаях доводилась до 20—30 мг в 
день. 
Таким образом, обзор показывает, что по мере увеличения 
анксиолитического эффекта бензодиазепиновых транквилизато- 
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ров повышается их эффективность при лечении психотических 
состояний. Исследования лоразепама и феназепама дают ВОЗ. 
можность их успешного использования для лечения ПСИХоТиче- 
ских состояний в качестве основного, а не вспомогательного 
средства. Можно с уверенностью утверждать, что появление 
новых препаратов этой группы с еще более сильным анксиоли- 
тическим действием открывает принципиально новые возмож- 
ности лечения ряда психотических состояний. 
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В. Л. Ефименко 


Ленинградский  научно-исследовательский  психоневрологический институт 
им. В. М. Бехтерева 


Отмечаемый в последние десятилетия рост депрессивных 
заболеваний, по мнению ряда авторов, связан не столько с их 
истинным увеличением, сколько с улучшением диагностики, 
особенно за счет выявления легких и скрытых (маскированных) 
форм [1—3]. Именно этим формам стало уделяться повышен- 
ное внимание в связи с трудностями их своевременного диагно- 
стирования. Обычно затруднена диагностика депрессий, проте- 
кающих в виде периодически развивающихся соматических 
компонентов, на которые еще в 1927 г. обратил внимание со- 
ветский терапевт Д. Д. Плетнев (цит. по [4]) и описал их под 
названием «соматической циклотимии». В дальнейшем изуче- 
нием депрессий с преимущественно сомато-вегетативной симпто- 
матикой занимался целый ряд авторов [5—10]. 
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Однако не только депрессии с сомато-вегетативными прояв- 
лениями представляют определенные затруднения для правиль. 
ной и своевременной диагностики. Нередко легкие формы этого 
заболевания первоначально относят к неврастении и другим 
типам неврозов. А вместе с тем уже в 1893 г. Еиедтапп ПИ 
описал клинику так называемой «неврастенической депрессии». 

Больные с легкими и маскированными формами депрессий, 
как правило, первоначально попадают в поле зрения поликли- 
нических врачей. Естественно, что своевременная диагностика ИХ 
болезненного состояния представляет несомненное практическое 
значение, так как она предопределяет правильность терапевти- 
ческого вмешательства. Однако, как показывает данное иссле. 
дование, значительная часть депрессий с невыраженной симпто- 
матикой распознается не всегда своевременно, в связи с чем за- 
тягивается назначение соответствующего лечения. 

Нами в условиях диспансерного наблюдения было изучено 
47 больных (10 мужчин и 37 женщин) в возрасте от 20 до 75 лет, 
подавляющая часть после 40 лет — 39 человек. Все больные 
были направлены в психоневрологический диспансер врачами 
районных поликлиник или других лечебных учреждений. 22 че- 
ловека в связи с жалобами преимущественно соматического ха- 
рактера (боли в области сердца, сердцебиения, различного рода 
нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта ит. п.) ка- 
кой-то период времени, в отдельных случаях до одного года, на- 
ходились под наблюдением, обследованием и лечением врачей 
поликлиник и соматических больниц. И только после исключе- 
ния объективно устанавливаемых признаков, обосновывающих 
жалобы больных, и при отсутствии эффекта от проводившегося 
лечения, они были направлены в психоневрологический дис- 
пансер. 

При первичном обращении этих больных в диспансер их бо- 
лезненные проявления предварительно были квалифицированы 
следующим образом: неврастения У 11, климактерический 
невроз у 6, ипохондрический невроз у 6, сосудистое заболева- 
ние головного мозга с нервно-психическими нарушениями (асте- 


но-ипохондрический и депрессивно-ипохондрический синдромы) 
У 14 и циклотимия у 10. 


Тщательное изучение жалоб больных позволило 
на три основные группы. Первая — больные с а 
картинами, при которых ведущими жалобами были 
утомляемость, снижение работоспособности, 
мыслях и действиях, плохое самочувствие, дис 
нальная лабильность, снижение интересов к 
нарушение сна и аппетита, у некоторых больны 
и неуверенность в своих силах. Таким образ 
жалоб позволяла говорить о неврастеническом синдроме. Боль- 
шинство больных данной группы ставили свое болезненное со- 
стояние в связь с такими факторами, как напряженная работа, 
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неприятности во взаимоотношениях по службе или в семье, пе- 
ренесенные соматические заболевания. В эту группу в основном 
вошли больные молодого и среднего возраста (14 человек). 
Вторая группа — больные с ипохондрическими жалобами, 
которые сводились к наличию различного рода неприятных и бо- 
левых ощущений либо в определенных органах и системах, либо 
с выраженной их миграцией. Так, одни больные жаловались на 
тяжесть и болевые ощущения в подложечной области, в кишеч- 
нике, упорные запоры или поносы, плохой аппетит, тошноту, из- 
мененный вкус и т. п. Другие отмечали затруднения в дыхании, 
чувство стягивания в грудной клетке, ком в горле. Жалобы 
третьих были весьма разнообразны: то неприятные ощущения в 
конечностях, то в позвоночнике, то стягивание головы — «как 
обруч на голове», то приливы и т. п. Настроение у больных дан- 
ной группы было сниженным, но без тоски и глубокой подав- 
ленности. Довольно часто указанные жалобы сопровождались 
мыслями о том или ином тяжелом соматическом заболевании, в 
связи с чем такие больные тщательно обследовались у врачей 
различных специальностей. Жалобы наблюдавшихся нами боль- 
ных заметно отличались по своей формулировке от жалоб, опи- 
сываемых А. К. Ануфриевым [8] при скрытых эндогенных деп- 
рессиях, отсутствием вычурности и необычности ощущений, по- 
видимому, потому, что он включил в свое исследование и боль- 
ных с шизофреническими депрессиями. Описанные нами ипо- 
хондрические картины чаще имели место у лиц среднего и 
пожилого возраста (17 человек). 

Третья группа представлена больными с сердечно-сосудисты- 
ми проявлениями и тревожным аффектом. Основными жало- 
бами являлись болевые ощущения в области сердца, чувство 
«замирания» и «остановки» сердца, тяжесть за грудиной, при- 
ступы сердцебиения, головокружения, иногда одышка, тревож- 
ные опасения и страх смерти. Такого рода жалобы в основном 
наблюдались у лиц в возрасте после 40—50 лет, почти всегда 
отягощенных наличием сердечно-сосудистой патологии разной 
выраженности и до обращения к психиатру находившихся под 
наблюдением и лечением у терапевтов (16 человек). Именно 
это обстоятельство особенно затрудняет правильное и своевре- 
менное выявление развивитегося у них депрессивного состояния, 
на что уже обращали внимание и другие авторы [3]. 

Анализ жалоб больных позволяет говорить, что особенностью 
легких форм депрессий является отсутствие (или очень слабая 
выраженность) тоски и идей самообвинения и самоуничижения 
психомоторной заторможенности, превалирование астенических 
и соматовегетативных проявлений. Тщательное изучение теку- 
щего состояния больных и их анамнеза позволило выявить сле- 
дующие дополнительные признаки, указывающие на принадлеж- 
ность этих стертых проявлений к группе циклотимических деп- 
рессий, а именно: указания на спады (реже подъемы) работо- 


73 














способности и общей деятельности со снижением (реже ПОВЫ. 
шением) интересов к внешнему миру (у 85%); часто выступала 
связь колебаний самочувствия и настроения с менструальным 
циклом; указания на сходные состояния (даже психозы и дру- 
гие психические нарушения) у кровных родственников (У 624% ). 
В текущем состоянии больных наблюдались суточные колебания 
самочувствия, как правило, с утренним ухудшением (у 87%); 
расстройства сна в основном сказывались в раннем пробужде- 
нии при сравнительно быстром засыпании. У ряда больных отме- 
чалась определенная сезонность обращаемости к врачам (осен- 
не-весенние периоды). Дополнительное исследование 15 больных 
с помощью методики ММРГ показало, что по шкале депрессии 
У 12 человек имело место повышение ее показателей на 
10—35 единиц по сравнению со средней нормой; по шкале ипо- 
хондрии показатели-в основном были на уровне нормы. 

Лечение больных каждой из приведенных групп в условиях 
амбулаторной практики имеет свои определенные особенности. 
Так, у больных с астеническими картинами, как правило, отме- 
чался выход из болезненного состояния при лечении мелипрами- 
НОМ в дозах от 50 до 100 мг в сутки при утреннем и дневном 
приемах. Однако некоторые больные этой группы лучше реаги- 
ровали на прием амитриптилина в таких же дозах, но чаще 
назначаемых во второй половине дня. Для борьбы с 
расстройством сна назначался эуноктин в дозе 5—10 мг. 
У всех 14 больных с астеническими картинами мы наблюдали 
полный выход из депрессии при сроках лечения от | до 2—3 ме- 
сяцев. При лечении больных с ипохондрическими картинами 


назначался амитриптилин в дозах от 50 до 150 мг, в зависимо- 
сти от индивидуальной реакции, в сочетании с 


стое наличие у этих больных пр 
воги в ряде случаев вызывало 
(симптоматически) назначать и п 


50 мг в сутки. Из 16 больных 8 в течение 1,5— месяцев пол- 


ьных 8 значи- 
тельного при- 
шении их до- 
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зировок и одновременном применении различного рода сердечно- 
сосудистых препаратов (до одного года наблюдения). Возмож- 
но, что такое упорное сохранение симптоматики стоит в связи 
как с возрастом больных, так и с наличием у них отягощающей 
сердечно-сосудистой патологии. 

В целом проведенное исследование показало, что для пра- 
вильной и своевременной диагностики легких и маскированных 
форм циклотимической депрессии, наблюдаемой в амбулаторной 
практике, необходимо более тщательное уточнение характера 
жалоб больных с обращением внимания на выявление суточных 
колебаний, особенностей расстройства сна, уточнение анамнеза 
в плане выявления колебаний настроения. и самочувствия 
в прошлом и наличия у родственников нервно-психических рас- 
стройств. Быстрое улучшение самочувствия больных в связи 
с приемом антидепрессантов и транквилизаторов также может 
служить дифференциально-диагностическим критерием. 
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аффективных состояний пред- более де 
рудности, что обусловлено их частотой аи 





й 
ество выделенных депрессивных синдро- ДельНЫХ не: 
мов велико, однако очерчены они нечетко, и между ними суще- больных 13 Тр | 
ствует много переходных форм. Всю гамму депрессивных состоя- их лечения трицик. 
ний, от анергических до тревожно-депрессивных, можно предста- логическим экспер 
вить как закономерный ряд, в котором последовательно меняется позволил ВЫЯВИТЬ 
соотношение между интенсивностью угнетения и стресс-реакцией реакцию на ввод 
в сторону нарастания последней [1]. Кроме того, одни и те же препарата, что 
синдромы встречаются в рамках различных нозологических форм. И ‚10 МО 
Проблема диагностики депрессивных состояний, выбор их адек- Н 
ватной терапии является одной из наиболее актуальных н широ- о Я р 
коразрабатываемых в современной психиатрии. Большинством ‘ТОЯний 
исследователей высказывается мн 


ение, что клинический термин 
включающее в себя не только 


До 
чие тревоги [2, 3]. Именно Ренато НО 
рессивных состояний затруд- а ВВале 





чо. 

няет выбор их терапии. В арсенале психотропных средств имеют- ту Дужано 
ся препараты, обладающие анксиолитическим, антидепрессив- чей м бол 
ным компонентами действия, но возможности дифференциации ты 7 ради ь 
тревожных и депрессивных состояний на основе клинических на- о ль Я 
блюдений все еще недостаточны [4]. Так, если при тревожном 0 а Не 1 
оцепенении, принятом за меланхолическую заторможенность, ы м 
будут назначены антидепрессанты, то это может вызвать появ- а Дей 
ление меланхолического раптуса, эпизодов острого чувственного ол ОК 
бреда. У людей с резко выраженными чертами тревожной МНИ- Ар ат ть е 
тельности неглубокая депрессия может быть «замаскирована» а А ран 
тревогой, но анксиолитические препараты в этих случаях ока- Г а | и 
жутся недостаточно эффективными. Существующие классифика- Ц "ао а, 
ции полностью не отражают структуру депрессивных состояний, и мы. л А 
Повседневная практика убеждает в том, что для правильной м О 
диагностики и выбора адекватной терапии необходимы дополни- м й ок 
76 мы т 
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тельные критерии для оценки структуры синдрома, относитель- 
ной выраженности тревоги и депрессии в его структуре. Попытки 
разделения тревожных и депрессивных состояний на основе пси- 
хологического и соматического обследований, использования 
многочисленных тестовых методов: шкал, опросников, самоотче- 
тов — противоречивы и не решают эту проблему [5, 6]. Указывая 
на различное значение тревоги и депрессии для терапии заболе- 
вания, предлагалось тревожную депрессию считать «рабочим 
диагнозом» для врача [7]. Некоторым исследователям клиниче- 
ским путем удалось выделить «тревожные» и «депрессивные» 
группы больных, оговорив при этом, что существуют довольно 
многочисленные «сомнительные» больные [8]. Динамика состоя- 
ния в процессе лечения, применение узко направленных, избира- 
тельно действующих на определенные компоненты синдрома 
препаратов позволяют рассматривать аффективные состояния 
более конкретно, с позиции терапии. Фармакологический экспе- 
римент, осуществляемый в процессе терапии, является одним из 
наиболее действенных методов в познании заболевания [9]. В от- 
дельных работах имеются сообщения о выделении депрессивных 
больных из тревожно-депрессивной группы на основе анализа 
их лечения трициклическими антидепрессантами [10]. Фармако- 
логическим экспериментом является седуксеновый тест, который 
позволил выявить у различных депрессивных больных разную 
реакцию на введение избирательно действующего на тревогу 
препарата, что может служить предсказанием дальнейшей тера- 
пии. 
Настоящая работа продолжает исследование депрессивных 
состояний при помощи седуксенового теста. 
Методика 
Исследование производилось посредством однократного внут- 
ривенного введения 20—40 мг 5%-го раствора диазепама (седук- 
сена). Седуксеновый тест производился непосредственно после 
поступления больного в стационар, до назначения лечения. Даль- 
нейшая терапия назначалась в зависимости от клинической кар- 
тины. Больные получали бензодиазепиновые транквилизаторы 
(феназепам, бромазепам, седуксен), нейролептики с противотре- 
вожным действием (тизерцин, меллерил, хлорпротиксен) или 
трициклические антидепрессанты (мелипрамин, амитриптилин). 
Результат терапии оценивался положительно при исчезновении 
цепрессивной симптоматики или значительном улучшении в те- 
чение месяца. Состояние больных до и после введения седуксена 
оценивалось по специально разработанной градуированной 
шкале, включающей в себя основные симптомы депрессивных 
состояний и отражающей их интенсивность в баллах, непосред- 
ственный эффект седуксенового теста. Кроме перечисленных 
градуированных симптомов в состоянии некоторых больных от- 
мечались и иные симптомы, не включенные в обработку, но 
влияющие на дальнейшее лечение, например: сенестопатии, слу- 
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ховые и зрительные иллюзии, обсессии и т. п. Оценочная шкала 
представлена в табл. 1. 

Показатели исходного состояния больных 
телей исходных и полученных в результате с 
были подвергнуты статистическому анализу. 

Характеристика больных и результаты 

Исследовано 76 больных, все женщины в возрасте от 18 до 
68 лет. Показанием для включения больной в исследование 
служило наличие тревоги и депрессивного настроения. Нозоло- 
гическое и синдромологическое распределение больных пред- 
ставлено в табл. 2. 

При введении седуксена были выделены три типа реакций 
депрессивной симптоматики, и больные по результатам теста 
разделены на следующие группы: 


И разность показа- 
едуксенового теста 
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Таблица 2 
Распределение больных по диагнозам и синдромам 





























Синдром 
р Диагноз тревожно- Всего больных 
депрессивный меланхолический 
МДП АЕ 12 28 40 
Инволюционная депрес- 
ея 16 = 16 
а Шизофрения. ..... 8 — 8 
Органическое поражени 
головного мозга. ы 6 — 6 
Реактивный психоз... 5 — 5 
Послеродовой психоз. 1 — 1 
в 
Всего больных ... 48 28 76 
Группа! — наряду с полным исчезновением тревоги и иной 


психопатической симптоматики наблюдалось выравнивание на- 
строения или даже появление эйфории. 

Группа 2 — наблюдалась частичная редукция аффективной 
симптоматики, сопровождающаяся сонливостью различной сте- 
пени. 

Группа 3 — наблюдалось смягчение тревоги и более четкое 
выявление почти неизменившейся депрессивной симптоматики, 
ыы: сопровождающиеся выраженной сонливостью или засыпанием 

больных «на игле». 
Ниже представлены клинические особенности больных этих 
групп и результаты их лечения. 
Группа больных с полной редукцией психопатологической 
— симптоматики. Из 91 больной этой группы 9 составляли больные 
МДП, у 6 больных диагностирована шизофрения, у 4 — инволю- 
ционная депрессия. По одному человеку было с диагнозами ре- 
активного психоза и органического поражения головного мозга. 
Клиническая картина больных МДП не была вполне типичной. 
Обычно их дифференцировали с инволюционной депрессией или 


шизофренией. У этих больных наблюдались тревога с элемента- 


дла ми ажитации, сенестопатические расстройства, сверхценные 

идеи, тревожные иллюзии, но заболевание имело фазный харак- 
ЛЯ тер, что подтверждали анамнестические или катамнестические 
уста данные. Сходную картину представляли больные инволюцион- 

ной депрессией, но при этом заболевание характеризовалось не- 

прерывным течением. Давность инволюционной депрессии была 
д сравнительно небольшой, а больные МДП исследовались на 
ние ранних этапах депрессивной фазы. Состояние больных шизофре- 
‚10 нией также характеризовалось выраженной тревогой, неоформ- 
2. ленной параноидной симптоматикой в виде рудиментарных 
. идей преследования, воздействия, психических автоматизмов, 


й неврозоподобными проявлениями шизофренического процесса. 
1 
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В дальнейшем все больные этой группы успешно лечились про- 
тивотревожными препаратами, главным образом—феназепамом, 

По данным седуксенового теста и результатам последующей 
терапии можно заключить, что у больных этой группы тревога 
была ведущим компонентом синдрома. 

Группа больных с частичной редукцией симптоматики. Из 
32 больных этой группы у 14 диагностирован МДП, у 9— инво. 
люционная депрессия, у 4 — органическое поражение головного 
мозга, у 3 — реактивный психоз, у 1 — шизофрения иу [ — пос- 
леродовый психоз. Больные этой группы разнообразны по нозо- 
логической принадлежности, представляли наибольший интерес 
В связи с трудностями квалификации состояния и выбора тера- 
пии. Состояние больных МДП характеризовалось затяжными 
монополярными депрессиями, не очень глубокими, монотонно- 
тревожными, иногда — с растерянностью. В клинической карти- 
не инволюционных больных чаще наблюдались тревожно-бредо- 
вые состояния с идеями самообвинения, обнищания, осуждения. 
У больных с органическими поражениями головного мозга так- 
же наблюдались тревожно-депрессивные и тревожно-бредовые 
состояния. Часто отмечаемые тревожно-мнительные черты лич- 
ности, органические наслоения, неразрешенные психотравмиру- 
ющие ситуации приводили к ошибкам в квалификации психиче- 
ского статуса. При введении седуксена редукция психопатологи- 
ческой симптоматики в этой группе в среднем составила 42%. 

Лечение этих больных представляло наибольшие сложности. 
Неадекватное назначение антидепрессантов в пяти случаях при- 
вело к ухудшению состояния, обострению тревоги. При назначе- 
нии противотревожных препаратов часто наблюдалось лишь не- 
полное улучшение, за счет смягчения тревоги и напряжения. 
Часть больных оказалась резистентной к терапии, что вызвало 
необходимость применения ЭСТ. У большинства больных эф- 
фективными оказались противотревожные нейролептики (мел- 
лерил, тизерцин, хлорпротиксен) или их сочетание с малыми и 


средними дозами антидепрессантов. Лечение больных этой груп- 
пы было длительным. 


Группа больных с неизменившейся симптоматикой. Из 
23 больных этой группы у 17 диагностирован МДИ, у 3— инво- 
люционная депрессия. По одной больной было с диагнозами ши- 
зофрении, реактивного психоза, органического поражения го- 
ловного мозга. У больных МДП отмечалась типичная картина 
меланхолического синдрома, причем у 12 больных наблюдалось 
биполярное течение психоза. Состояние 3 больных ИНВОЛЮЦИОН- 
ной депрессией характеризовалось затяжными депрессивно-бре- 
довыми состояниями при большой давности заболевания. 

Последующее лечение трициклическими антидепрессантами 
оказалось весьма эффективным у 19 больных. У остальных 
4 больных в дальнейшем была обнаружена резистентность 
к различным видам активной терапии. 
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Таким образом, приведенные данные указывают, что депрес- 
сия являлась ведущим компонентом синдрома у больных этой 
группы. 

Статистический анализ экспериментальных 

данных 

Целью исследования являлось разграничение тревожных 
и депрессивных состояний в рамках депрессии, необходимое для 
выбора адекватной терапии. Как видно из приведенных данных, 
в результате седуксенового теста выделились две противонпо- 
ложные по его эффекту группы. В первом случае воздействие 
внутривенно вводимого седуксена на тревогу вызвало полный 
уход симптоматики, что показывает стержневую роль тревоги 
в структуре синдрома у этих больных. В группе больных с неиз- 
менившейся симптоматикой отсутствие воздействия седуксена 
указывает на доминирование тоски в аффективной сфере. Таким 
образом, в понятие анксиолитического эффекта седуксена мож- 
но вложить более широкий смысл, а сам термин «тревога» пони- 
мать не только узко психопатологически, как симптом, а в смыс- 
ле тревоги биологической (по Кеннону), приближаясь в этом 
к патогенетическим механизмам заболевания. 

Статистический анализ экспериментальных данных был на- 
целен на изучение характера изменения симптоматики при воз- 
действии седуксеном, с учетом взаимосвязей симптомов в исход- 
ном состоянии. С этой целью был проведен корреляционный ана- 
лиз вышеперечисленных симптомов (см. табл. 1), отражающих 
состояние больных до введения седуксена, а также разность ис- 
ходных и полученных показателей и непосредственный эффект 
седуксенового теста. Кроме того, был использован факторный 
анализ (метод главных компонент) [11], который представляет 
структурные взаимосвязи симптомов в виде факторов (латент- 
ных переменных). 

Попытки разделения депрессивной симптоматики на «тре- 
вожную» и «тоскливую» с помощью математической техники, 
в частности факторного анализа, предпринимались и ранее. При 
этом в качестве обрабатываемого материала использовались дан- 
ные различных оценочных шкал, отражающих. статус больных 
«на разрезе». По имеющимся данным, одним удавалось выде- 
лить тревожные и депрессивные факторы [12], другие заявляли 
о невозможности подобного разделения [13]. 

В отличие от цитированных исследований в нашей работе ис- 
пользовались не только характеристики статуса больного, но и 
данные динамического наблюдения в процессе психофармаколо- 
гического эксперимента. 

Как видно из табл. 3, корреляции между симптомами в ис- 
ходном состоянии незначительны, что указывает на разнород- 
ность больных в отношении выраженности и соотношения раз- 
личных симптомов в клинически однородной депрессивной груп- 
пе. Наибольшие корреляции наблюдаются между тревогой, 
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Таблица 3 
Корреляционные зависимости показателей исходной симптоматики 
и ее регресса 





т 23 _а25 6 7 8 Юн 
1. Настроение ГИ 18 31 16 30 27 -— 08 14 06 03 
2. Деперсонализация 1 —06 02 —Ш 00 28 77 18 32 00 
3. Тревога 1 29 30 —05 -15 —09 37 00 94 
4. Депрессивные идеи 1 14 30 12 -02 054 19 
5. Интенсивность выска- 1 10 —13 —21 —06501 72 
зываний 
6. Непосредственный эф- 1 25 15 46102 7 
фект теста 
7. Изменение настроения 1 38 44 48 п 
8. Изменение деперсона- 1 40 38 —05 
лизации 
9. Изменение тревоги 1 38 18 
10. Изменение депрессив- 1 23 
ных идей 
11. Изменение интенсив- 1 


ности высказываний 


депрессивными идеями и интенсивностью их высказывания. Тре- 
вожные больные склонны к формированию идей виновности, са- 
моосуждения, самоуничижения и часто активно их высказы- 
вают. Оказалось, что факторный анализ исходной симптоматики 





Таблица 4 
Результаты факторного анализа исходной симптоматики 
Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 
Вес фактора 30 $ 2% 16 % 











Признаки Факторные нагрузки 


1. Настроение ...., 0,68 0,32 0,08 
2. Деперсонализация . . — 0,01 0,57 0,74 
З7’Тревотан ее 0,55 —0,54 0,49 
4. Депрессивные идеи . 0,72 0,12 0,03 
5. Интенсивность выска- 

ЗЫВаНиЙ и ее 0,52 —0,50 — 0,03 
6. Непосредственный эф- 

ЕК Тб — 0,53 — 0,49 0,51 


оказался более информативным п 
средственного эффекта седуксена. 

В табл. 4 показаны факторы, выделенные 
казателей исходной симптоматики. 

Фактор 1 включил в себя, примерно в равной мере, всю аф- 
фективную симптоматику с высокими факторными нагрузками. 
При этом выраженная аффективная симптоматика связана с от- 
рицательным результатом теста. Нулевая нагрузка на признак 
деперсонализации подчеркивает ее автономность от остальной 
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симптоматики, что видно и в корреляционной матрице. Мы оп- 
ределили этот фактор как «фактор интенсивности аффективной 
симптоматики». 

Два других фактора включают в себя деперсонализацию как 
основной признак, но являются в какой-то мере противополож- 
НЫМИ. 

Фактор 2 включает в себя деперсонализацию, утяжеленную 
депрессией, связанную с отрицательным эффектом седуксена и 
без выраженной тревоги, поскольку факторная нагрузка трево- 
ги отрицательна. Фактор 2 может быть проинтерпретирован как 


«фактор деперсонализации, не 

связанной с тревогой». 
Фактор 3 включает депер- 

сонализацию, связанную стре- 


Таблица 5 


Результаты факторного анализа 
показателей регресса симптоматики 











вогой и положительным эффек- = 5 
ес фактора 41 % 
том седуксенового теста, т. е. 
это — фактор тревожной де- 
персонализации. Признаки Факторные 
Таким образом, факторный < ЕЕ 
анализ отделил деперсонали- 1. Изменение настрое- м 
заци я = НИ ааа ‚75 
цию от остального комплек Е 
са аффективной симптоматики. Наливации < = 0,64 
При этом деперсонализация 3. Изменение тревоги 0,79 
разделилась на связанную и 4. Изменение депрес- 70 
Н С $ сивных идеи... О 
е связанную с тревогой. Эти В 
факторы соответствуют клини- сивности высказы- 
чески выделенным Ю. Л. Нул- ваний те: 0,31 
лером типам деперсонализа- 6. м цственный 
ы Э ект седуксено- 
ции, по-разному реагирующим == 0,54 
на воздействие противотревож- 


ными препаратами [14]. 

Как видно из табл. 3, показатели изменения симптоматики 
(за исключением признака 11) объединились в четко выражен- 
ную корреляционную плеяду с коэффициентами корреляции 
0,38—0,48. В связи с этим при факторном анализе показателей 
разности симптоматики в сочетании с непосредственным эффек- 
том седуксена существенным оказался только первый фактор с 
весом 414. Вес остальных факторов значительно ниже, и они 
малоинформативны. 

В этот фактор (табл. 5) с большими факторными нагрузка- 
ми вошли признаки, составляющие корреляционную плеяду, и с 
несколько меньшим весом — положительный результат теста. Та- 
ким образом, для больных, у которых вместе с уходом тревоги 
происходит полная редукция психопатологической симптоматики 
и непосредственный эффект седуксена хороший, значение этого 
фактора будет наибольшим, в то время как для больных с нез- 
начительной редукцией симптоматики его значение минимально. 
Он определен нами как «фактор редукции симптоматики». 
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Ведущая роль тревоги в изменении симптоматики следует 
из того, что сама тревога как психопатологический симптом при 
этом редуцируется в наибольшей степени: она уменьшается в 
среднем на 1,5 балла (при среднем исходном балле 2,32) в то 
время как тоска уменьшается всего лишь на 0,87 балла (при 
среднем балле 1,67). 

Факторы, полученные при обработке всего комплекса призна- 
ков, включающего исходные состояния и изменения симптомати. 
ки, происшедшие в результате введения седуксена, представле: 


Ны в табл. 6. 
Таблица 6 


Результаты факторного анализа при обработке всего комплекса признаков 




















Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 
Вес фактора 5 $ 20 % 15 % 
Признаки Факторные нагрузки 
| Частрбение ов 05 42 52 
2, Деперсонализация ....... 64 —21 34 
$: Трое Е а о 10 58 —23 
;. Депрессивные идеи....... 23 57 47 
. Интенсивность высказываний. . —08 79 —20 
6. Непосредственный эффект теста 38 —19 —74 
7. Изменение настроения..... 71 —05 09 
8. Изменение деперсонализации. . 76 —34 15 
9. Изменение тревоги. ...... 70 06 —44 
10. Изменение депрессивных идей. . 73 20 18 
11. Изменение интенсивности выска- 
ЗЫВаний о Е 23 72 —32 


Фактор 1 по смыслу аналогичен фактору редукции симптома- 
тики, описанному выше, так как максимальные факторные наг- 
рузки имеют признаки, описывающие изменения симптоматики, 
и, очевидно, включает комплекс симптоматики, каким-то обра- 
зом связанной с тревогой (в ее физиологическом понимании). 

Фактор 2 — фактор интенсивности исходной симптоматики, 
подобен фактору 1, полученному при анализе данных исходного 
состояния. Включение в этот фактор изменения интенсивности 
высказываний связано с его существенной зависимостью от ис- 
ходного уровня (коэффициент корреляции 0,72). 

Фактор 3 — фактор эффекта седуксена. Существенную роль 
в его структуре играет непосредственный результат теста. Отри- 
цательный эффект связан с исходным уровнем тоски, а положи- 
тельный — со степенью изменения тревоги. 

Суммарный вес первых трех факторов составляет 60%. 

Таким образом, одиннадцать показателей состояния больно-= 
го можно без значительной потери информации заменить тремя 
характеристиками — значениями этих факторов для больного. 
В системе новых понятий фактор | играет ведущую роль не 
только потому, что имеет наибольший факторный вес, но и по- 
тому, что в значительной мере характеризует структуру депрес- 
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сивного состояния. Степень ухода аффективной 
при анксиолитическом воздействии позво 
воги В структуре депрессивных 


симптоматики 
ляет оценить роль тре- 
) синдромов. Но эта оценка не бу- 
дет полной без учета выраженности исходной симптоматики и 
эффекта седуксена. С этой целью введены два новых дополни- 
тельных фактора: фактор 4, являющийся разностью факторов 2 
и 1, и фактор 5 — сумма факторов 3 и 4. Значения факторов 
центрированы (среднее значение по всей выборке равно 0), а 
дисперсии факторов пропорциональны их факторным весам. 
Другими словами, значения различных факторов вычисляются в 
единой системе измерений с масштабом, пропорциональным 
вкладу фактора. В отличие от исходной шкалы, значение фак- 
тора является объективным в том смысле, что оно показывает 
степень отличия данного больного от всей рассматриваемой 
группы, выраженную в единицах стандартного отклонения. Та- 
ким образом, дополнительные факторы 4 и 5 оказываются в той 
же «системе единиц», что и основные факторы. При этом авто- 
матически учитывается вес основных факторов. Значение факто- 
ра 4 показывает соотношение ухода симптоматики с ее исход- 
ным уровнем и тем самым является количественной оценкой 
вклада психопатологических проявлений тревоги в общий комп- 
лекс симптоматики. Фактор 3 характеризует физиологическое 
отражение тревоги, тем самым фактор 5, который суммирует эти 
2 эффекта, позволяет наиболее полно охарактеризовать состоя- 
ние в каждом конкретном случае (в пределах используемых 
симптомов). При преобладании тоски значение фактора будет 
максимальным, а при тревожных состояниях — минимальным. 


Таблица 7 


Средние значения пяти факторов по группам больных 





ны Фактор 4 Фактор 5 
больных Фактор 3 р 


Фактор 1 Фактор 2 

















С полным 
уходом симп-| 1,8-0,33 |-—0,48-50,24 | —0,74-Е0,28 |—2,28-50,31 | —3,02-50,31 
томатики 
С частичным 
уходом симп- | —0,37-0,23 | —0,14-50,24 | —0,20-50,19| 0,23==0,32 | 0,03==0,35, 
томатики 
С неизменив- 3 
шейся симп- | —0,97-=0,28 | 0,26-50,32 | 0,69-=0,26 1,22-=0,43 | 1,91-0,40 
томатикой 











Предлагаемая интерпретация факторов подтверждается данны- 
ми, приведенными в табл. 7 и на рисунке. ы 

Как видно из табл. 7, статистически достоверных различий 
между группами нет только по фактору 2, о ое 
хопатологический статус больного не может иметь опр о 
щего значения для характеристики депрессивного сос и 
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Различия в структуре состояний находят свое отражение во всех 
других факторах. Причем значение факторов для групп с преоб. 
ладанием тревоги или депрессии всегда полярны и достоверно 
различаются по средним данным, а группа с частичным уходом 
симптоматики занимает промежуточное положение. 

Таким образом, основная прогностическая информация со- 
держится в структуре изменения симптоматики и непосредствен- 
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Средние значения факторов и доверительные интервалы по 
группам. 

—с полной редукцией симптоматики, 

— —*— ——С частичной редукцией симптоматики, 

——-— + ——— —с неизменившейся симптоматикой. 
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ном эффекте теста. Фактор 5, учитывающий все составляющие, 
дает наиболее значительные и статистически достоверные раз- 
личия для всех трех групп больных. Это показывает, что вскры- 
ваемые при анксиолитическом воздействии взаимосвязи симпто- 
матики вместе с физиологическими проявлениями (сон — бод- 
рость) в значительной мере решают вопрос квалификации тре- 
вожно-депрессивных состояний, а значение фактора может быть 
использовано для количественной характеристики этих состоя- 
ний. 
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Заключение 

Приведенные данные показывают, что исходная симптомати- 
ка депрессивных состояний не в полной мере отражает внутрен- 
нюю сущность синдрома, знание которой необходимо для выбора 
дальнейшей терапии. Динамическое наблюдение больных в ходе 
седуксенового теста дает недостающую прогностическую инфор- 
мацию. 

В результате седуксенового теста выделены три типа реакций 
депрессивных состояний: 

1) полное исчезновение психопатологической симптоматики, 
сопровождающееся отсутствием сонливости или эйфорией; 

2)) частичная редукция симптоматики, сопровождающаяся 
различной степенью сонливости; 

3) неизмененность симптоматики при введении седуксена, че- 
му предшествует сон. 

Методами математической обработки подтверждено, что эти 
реакции отражают соотношение тоски и тревоги как ведущих 
компонентов в структуре депрессивного синдрома. При преобла- 
дании тревоги воздействие седуксена было максимальным, а при 
преобладании тоски — минимальным. 

Выделенные типы реакций на введение седуксена имеют важ- 
ное прогностическое значение для дальнейшей терапии депрес- 
сивных состояний. Так, преобладание тревоги в структуре синд- 
рома требовало назначения анксиолитиков (феназепам, седук- 
сен), а преобладание тоски — трициклических антидепрессантов.- 
При отсутствии явного доминирования тоски или тревоги, что 
проявлялось в частичной редукции симптоматики, было необхо- 
димым сочетание трициклических антидепрессантов с противо- 
тревожными нейролептиками (тизерцин, хлорпротиксен, мелле- 
рил). 
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Метод 
ВЛИЯНИЕ МЕПРОБАМАТА и 4а2—9 
НА НЕКОТОРЫЕ ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ = Затем каждому 
У ДЕТЕЙ > зреет день, ДВУМ 
хаментозное лечение 
М. Г. Лиленко, Л. И. Лычагина, И. В. Михаленко приема мепробамата 
Использовались лри 
Детская психиат ическая больница № 9, Ленинг а 
и р (ва варнанта) ла 
до 
Значительную часть больных, поступающих в детскую пси- =. Е реет 1 
хиатрическую больницу, составляют дети, страдающие той или м т Как в усло 
иной степенью умственной отсталости с синдромом психомотор- НИЕ букв), так и 
ной расторможенности Обучение этих детей в школе затрудне- ен фо ь 
но как интеллектуальным дефектом, таки нарушениями поведе- тосоС | 1 
ния (неусидчивостью, возбудимостью, агрессивностью). Поводом И Иа 
для госпитализации и объектом фармакологического воздействия : у 


в первую очередь и являются эти отк 


лонения в поведении. В за- 
висимости от степени возбуждения 


ПОЖну Ми 
больным детям проводится я УВ У 








й ыы ть 
лечение нейролептиками или транквилизаторами. Поведение И м 
корригируется, но всегда ли это благоприятно сказывается на оао о Ж нуу 
способности детей к обучению? В литературе можно найти ука- , 03 пы 
зания на отрицательное влияние транквилизаторов на память, т К, до | 
а в каждой инструкции по применению их содержится предосте- Мы ие | 
режение относительно снижения внимания, скорости психиче- м я ав 
<кой реакции. о ЖА О 
В настоящей работе мы попытались оценить влияние рас- о а 
пространенного в детской практике транквилизатора мепроба- ан М 
мата на некоторые психологические функции — память, внима- М М х 
ние, работоспособность,— значимые в процес ь 


се обучения ребен- 
ка. 


Было обследовано 20 мальчиков от 10 до 14 лет. Распреде- 
ление по диагнозам: пограничная умственная отсталост 
ловек, умственная отсталость в степени дебильности 
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век, непсихотические расстройства в результате травмы голов- 
ного мозга с педагогической запущенностью и западением 
школьных. навыков — о человек. Клиническая картина у боль- 
шинства больных (17 человек) была сходной: им была присуща 
повышенная возбудимость, тяга к подвижным играм, возьне, 
дракам; занятия, чтение книг их не привлекали, телевизионные 
передачи задерживали их внимание ненадолго. У всех перед по- 
ступлением в больницу проявились элементы асоциального по- 
ведения: алкоголизация, курение, кражи, бродяжничество. Зна- 
ние щкольной программы у всех было недостаточным, запас об- 
щих сведений беден. Трое при том же рисунке поведения обна- 
руживали еще и невротические черты: истощаемость, повышен- 
ную утомляемость, слезливость. У одного из них были установ- 
лены дислексия и дисграфия. Психотических симптомов ни у од- 
ного ребенка не было обнаружено. 

Методика. Первое психологическое обследование прово- 
дилось на 2— 3-й день пребывания в больнице, до начала лече- 
ния. Затем каждому больному назначался мепробамат по 0,2 
3 раза в день, двум больным — 0,2 4 раза. Никакое другое меди- 
каментозное лечение в это время не проводилось. После 10 дней 
приема мепробамата психологическое обследование повторялось. 
Использовались три теста: буквенная таблица Бурдона, «10 слов» 
(два варианта) и таблицы Крепелина. С помощью таблиц Бур- 
дона и Крепелина исследовался объем внимания и работоспо- 
собность как в условиях механической деятельности, (вычерки- 
вание букв), так и при некоторой интеллектуальной нагрузке 
(сложение цифр в пределах 20). Исследование внимания и ра- 
ботоспособности по таблице Бурдона включало также и влия- 
ние «сшибки» нервных процессов на продуктивность деятельно- 
сти: через 5 минут работы инструкция менялась на противопо- 
ложную. В качестве оценок использовалось количество просмот- 

енных за | минуту букв. 

з Ане работы по таблице Крепелина колеба- 
лась от 30 сек. до | минуты, в зависимости от степени автома- 
тизации счетных навыков. Е 

Методика «10 слов» позволяет оценить объем памяти и ха- 
рактер заучивания. Все слова прочитывались испытуемому 
10 раз и каждый раз в протоколе фиксировалось количество вос- 
произведенных слов. Результаты психологического обследова- 
ния приведены в таблице. 


Изменения в выполнении тестов за 10 дней лечения 
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с улучшением | с ухудшением всего 
Работоспособность (табл. Крепелина) | о [2 
Внимание (табл. Бурдона) Я то Ее 
Память (10 слов) 
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(у 12 — лучше, у 8 — хуже). 

Результаты исследования одного из больных приведены 
на рисунках, наглядно показывающих происшедшие сдвиги 
(рис. 1, 2). Исследование внимания по табл. Бурдона показало, 
что за время приема мепробамата у большинства больных улуч- 
шились как объем внимания, так и точность работы (уменыши- 
лось количество допущенных ошибок и утомляемость больных 
к концу исследования была менее выражена). Однако на харак- 
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Рис. 1. Динамика запоминания 10 слов больным Р. (запоми- 
нание ухудшилось). 


По вертикали — число воспроизведенных слов; по горизонтали —число 
опытов. 
Кривые: 1—1 исследование до лечения, 2— после ‚лечения. 


тер нейродинамических процессов прием мепробамата сущест- 
венного влияния не оказал. Как во время первого эксперимента, 
так и во время второго смена инструкции на противоположную 
вызывала «сшибку» нервных процессов, что сопровождалось 
резким снижением продуктивности и точности. 

Исследование памяти выявило почти у всех снижение объ- 
ема заучиваемого материала, однако, в динамике процесса за- 
учивания каких-либо существенных изменений не произошло. 
Часть исследуемых больных, (интеллектуально более сохранных) 
осознавала, что во время второго обследования их результаты 
значительно хуже. Это вызывало у них состояние растерянности 
и смущения, стремление как-то оправдаться, и именно среди 
этих детей отмечалась довольно устойчивая тенденция к конфа- 
буляции: очень часто включались слова из 1-й серии опыта или 
подбирались фонетически близкие слова. 
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Как видно из таблицы, внимание у преобладающего Числа 
больных улучшилось, память почти у всех ухудшилась, а по из. 
менению работоспособности больные разделились на две группы 
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Перед началом 2-й серии эксперимента мы 





лились на две группы (у 12 


бамата с динамикой памяти и внимания 


просили ребят 


воспроизвести те слова, которые они запомнили по первому об- 
следованию. Результаты составили от 6 до 8 слов, что следует 
считать нормой. Таким образом, на состоянии долговременной 
памяти прием мепробамата существенно не сказался. 

По результатам выполнения табл. Крепелина больные разде- 
лучше, у 8 — хуже). Четкого соот- 
ветствия изменения работоспособности за время приема мепро- 


отметить не удалось. 
Ухудшение показателей отмечалось среди тех детей, у которых 


ыы РС \ 4 

9- =“ ыы \ и 

\ ТЕ 

ых Н \ 

80 - \ | з 1 

\ Г. \ 
ый 70 \ , \ 
с р: \ 











70 Рис. 2. Динамика внимания в процессе лечения больного Р. (вни- 
мание улучшилось). 
ии- По оси ординат— число просмотренных знаков за | мин.; по оси абецисс — 
запоу минуты. 
И Кривые: 1—1 обследование; 2— после лечения. 

‚Чи 
Е степень автоматизации счетных навыков была недостаточной и 

дес!" такая несложная умственная операция, как сложение 2 чисел 
ата О ито, В пределах 20, для них являлась трудной задачей и до приема 
спер" «ную мепробамата, а при его отрицательном влиянии на оперативную 
опОЛо  1ось память — еще утяжелялась. Именно этим влиянием на кратко- 
овожА ЕВЕ память, вероятно, надо объяснить увеличение оши- 

065" ок при счете вопреки тому, что внимание у этих детей улучши- 
‘ение за“ Лось и психическое состояние в целом — также. 
К дессё 10. лучшение поведения наблюдалось у 15 детей, однако, толь- 
о изо] КО у 6 оно было достаточно выраженным, и интенсифицировать 
‚ро ВИН лечение не было необходимым. Остальным пришлось заменить 
ХР тт мепробамат более активными препаратами (меллерил, тазепам). 
У оС орреляция между влиянием мепробамата на поведение и его 
ерй ре’. воздействием на психологические функции в этой группе боль- 


ных не проявилась. Так, из 12 детей, показавших улучшение 
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работоспособности в эксперименте, только 3 стали Усидчивее, их 
поведение в классе стало более упорядоченным. С другой сто- 
роны, трое детей, все психологические показатели которых ухуд. 
шились, стали менее возбудимы, расторможенность их умень. 


шилась. 


В связи с приведенными наблюдениями можно сделать сле- 
дующие выводы. Благотворно влияя на психомоторную растор- 
моженность детей, корригируя их поведение, мепробамат неод- 
нозначно влияет на отдельные психологические функции, важ- 
ные для процесса обучения. Внимание в большинстве случаев 
улучшается, однако кратковременная память становится хуже 
Работоспособность ухудшается у детей с малоавтоматизирован- 
ными счетными навыками. При выборе лечения целесообразно 
проводить психологическое обследование детей и не назначать 
мепробамат в тех случаях, где исходные показатели памяти 
очень низки, а счетные операции недостаточно автоматизиро- 
ваны. Методики необходимых обследований достаточно просты 
и доступны для детей с умственной отсталостью в степени де- 


бильности. 


ЕЕЕЕСТ ОЕ МЕРВОВАМАТ ПРОМ $ОМЕ Р$УСНОГ.ОСТСАЕ 
РОМСТ1О№ 1М СНИОВЕМ 


М. в. [Шепко, Г. Г. Гуспавта, 1. М. Миепщепко 
Зиттагу 
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аПу 1е5{е4 рог №0 ап@ аигие фгеафтеп{ ИВ тергоБата! (600 шв а ау). 
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
МАЛЫХ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 
В КЛИНИКЕ НЕВРОЗОВ 


В. А. Ташлыков 


„Ленинградский научно-исследовательский психоневрологический 


институт 
им. В. М. Бехтерева 


Широкое использование все возрастающего числа транквили- 
заторов в комплексном лечении больных неврозами ставит ряд 
вопросов их дифференцированного применения. При построении 
индивидуализированной терапии врач, несомненно, сможет избе- 
жать метода «проб и ошибок», если будет располагать тщатель- 
но проверенными данными об элективных возможностях различ- 
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ных психотропных средств, обоснованно прогнозируя характер 
терапевтического эффекта |, 2]. Из практики известно, что их 
транквилизирующее воздействие, нормализуя эмоциональное со- 
стояние больного, позволяет врачу быстрее приступить к интен- 
сивной патогенетической психотерапии, а седативный и миоре- 
лаксирующий эффекты содействуют гипнотерапии и аутогенной 
тренировке. 

При лечении больных неврозами нельзя не учитывать и воз- 
никающего иногда у пациента психологического привыкания 
к транквилизаторам, а также возможности проявления побоч- 
ных действий (сонливость, миорелаксация, атаксия), затрудняю- 
щих развитие необходимой ответственности и активное участие 
больного в реабилитационной системе психосоциотерапевтиче- 
ских воздействий. 

Транквилизаторы бензодиазепинового ряда, обладающие ан- 
титревожным, седативным и гипногенным эффектами, в настоя- 
щее время заняли ведущее место в психофармакотерапии нев- 
розов. Некоторые авторы считают, что различие между всеми 
бензодиазепинами минимально [3]. Однако наряду с универ- 
сальным характером лечебного влияния транквилизаторов, они 
имеют и избирательный «тропизм» в отношении определенных 
невротических синдромов. Исследования выявили некоторые 
различия, существующие между отдельными производными это- 
го класса веществ и представляющие интерес для клинической 
практики [1]. 

настоящее время ведутся поиски новых транквилизаторов, 
в основном бензодиазепинового ряда, не только превосходящих 
по активности известные препараты, но и имеющих более высо- 
кую специфическую избирательность терапевтического эффекта. 

В данной работе подвергнуты анализу результаты клиниче- 
ских исследований ряда новых отечественных и зарубежных 
транквилизаторов, проведенных в отделении неврозов и психо- 
терапии Института им. В. М. Бехтерева. 

В период клинических испытаний того или иного препарата 
он сравнивался с другими транквилизаторами, применяемыми 
в широкой практике. При этом использовалось прямое сравни- 
тельное изучение активности препарата и попеременное назна- 
чение транквилизаторов. В качестве основного метода оценки 
эффективности и особенностей действия изучаемых лекарств 
применяли клиническое наблюдение за динамикой состояния 
больных. 

Для сравнительного исследования новых транквилизаторов 
было изучено 240 больных неврозами и пограничными состоя- 
ниями в процессе лечения: феназепамом — 25, сибазоном — 50, 
нозепамом — 15, грандаксином — 20, клобазаном — 20, деметри- 
ном — 30, лексотаном — 30, далмадормом — 30 и рогипнолом — 
20 человек. 
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преимущественно неврозами (в форме неврастении — 65, исте 


рии — 98, невроза навязчивых состояний — 23 чел.), а также пси 
, 


пора- 
жения ЦНС с психогенной декомпенсацией — 20 чел. У боль. 


хопатиями — 24 и остаточными явлениями органического 


шинства из них ведущими в клинической картине являлись тре. 


вожно-фобические нарушения — 136, астено-ипохондрические рас- 


стройства — 54 и агрипнический синдром — 50. 

`Феназепам, сибазон и нозепам — это новые отечественные 
транквилизаторы бензодиазепинового ряда. Результаты клини. 
ческого изучения феназепама (при суточной дозе 2—5 мг). пока- 
зывают, что общая направленность его психотропного действия 
соответствует седуксену, однако антитревожный и гипногенный 
эффекты, по нашим наблюдениям, выражены сильнее, чем у се- 
дуксена. Анксиолитическая активность феназепама проявлялась 
при приеме сравнительно небольших, не вызывающих седатив- 
ного эффекта доз (2—4 мг в сутки). При дозах свыше 5 мг 
в сутки нередко обнаруживались побочные явления, связанные 
с гипно-седативным И миорелаксантным действием препарата: 
вялость, сонливость в дневные часы, мышечная слабость. Уста- 
новление оптимальной дозы приводило к устранению нежела- 
тельных явлений. Наиболее эффективным феназепам оказался 
при лечении неврастении с явлениями повышенной раздражи- 


тельности и нарушения сна. В сравнении с другими транквили- 
заторами он оказался по. 


лезнее при психопатиях с аффективной 
неустойчивостью. 


ание синтезированного в нашей стране 
транквилизатора сибазона (15—95 мг 


в сутки) показало, что он 
достаточно эффективно снижает эмоциональную напряженность, 
т сон. В сравнении же с седук- 
ладает менее выраженным транкви- 

ляет более заметный седатив- 
ный и гипногенный эффект. Что касается последних свойств 
азепама, они не сопровождались 


сомноленцией. Следует подчерк- 
нуть положительное влияние препарата на вегетативные дис- 


функции, особенно пароксизмального типа. 

Особенности психотропного действия нозепама (30—40 мг 
в сутки) оказались сходными по терапевтическому эффекту 
с тазепамом. Однако при увеличе 


нии суточной дозы свыше 40 мг 
в ряде случаев появлялись сонливость и мышечная слабость. 
ри обычной дозировке побочных эффектов не возникало, а се- 


дативное влияние на фоне транквилизирующих свойств нозепа- 
ма было выражено незначительно. При проведении групповой 
психотерапии проявление умеренно выраженных психотропных 
свойств является преимуществом этого препарата перед такими 
активными транквилизаторами, как феназепам И сибазон. 
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Среди изученных препаратов привлекают внимание два но- 
вых зарусежных транквилизатора — клобазан и грандаксин, вы- 
ЯВИВШИХ вегетотропный эффект. Клобазан (при суточной дозе 
30 мг) способствовал снижению аффективной насыщенности 
тревожно-фобических переживаний больных неврозами, заметно 
редуцируя вегетативные нарушения. У лиц с остаточными явле- 
ниями органического поражения ЦНС в начале курса лечения 
отмечались такие побочные явления, как мышечная слабость, 
головокружение и вялость. Грандаксин оказался мягким тран- 
квилизатором с умеренно выраженным анксиолитическим и се- 
дативным влиянием. Препарат улучшал вегетативную регуля- 
цию, но был малоэффективен в сравнении с седуксеном при 
пароксизмальных вегетативных нарушениях. Достаточно эффек- 
тивным грандаксин оказался при лечении неврастении с явле- 
ниями астении и вегетативной дисфункции. 

Особый интерес представил анализ результатов клинического 
испытания двух транквилизаторов — деметрина и лексотана. По 
мнению ряда зарубежных авторов, деметрин, обладая выражен- 
ным транквилизирующим действием, имеет в то же время слабо 
выраженный седативный эффект, что позволяет отнести его 
к дневным транквилизаторам [4]. 

Результаты клинического изучения деметрина (при суточной 
дозе 10—30 мг) показали, что особенности его психотропного 
действия идентичны седуксену. При небольших дозах (10—15 мг) 
препарат оказывал транквилизирующее и вегетотропное дейст- 
вие, а при увеличении дозировок — гипногенное влияние, особен- 
но эффективно при пресомнических расстройствах. 

При сравнительном исследовании терапевтических возмож- 
ностей лексотана (8—12 мг в сутки) отмечено, что он обладает 
выраженным анксиолитическим и антифобическим влиянием, 
превосходящим в этом отношении седуксен и элениум. Несмотря 
на высокую психотропную активность, побочных явлений при 
его применении в наших наблюдениях выявлено не было. Сле- 
дует отметить, что препарат типа лексотана может быть полез- 

ным по сравнению с другими транквилизаторами при проведе- 
нии интенсивной индивидуальной и групповой психотерапии, так 
как его транквилизирующее действие сопровождается уменьше- 
нием чувства скованности и ростом спонтанности, а отсутствие 


заметного седативного эффекта не «прикрывает» эмоциональ- 
ной проблематики больного неврозом, что позволяет в процессе 
психотерапии выявлять невротические конфликты и конструк- 


тивно их перерабатывать. 
В последнее врёмя в терапии расст - 
нее возникает потребность в замене производных барбитуровой 


кислоты другими, более безопасными медикаментами. Поиск но- 
вых гипногенных средств ведется в направлении ВЫ 
препаратов, относящихся к производным бензодиазепина. В этой 
связи представляет интерес анализ результатов клинического 
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ройств сна все настоятель- 

















































изучения двух новых зарубежных средств — производных бензо. 
диазепина: флуразепама (далмадорм) и флунитразепама (ро- 
гипнол). - 

Особенности психотропного действия данных препаратов бы. 
ли изучены на 50 больных неврозами и пограничными состоя. 
ниями, у которых нарушения сна выступали как один из 
основных синдромов, определяющих декомпенсацию больного, 
Изучение проводилось по следующим основным параметрам: 
длительность засыпания, длительность и глубина сна, особенно- 
сти состояния после пробуждения. 

Далмадорм (при дозе 15—30 мг) выявил значительную гип- 
нотическую активность. В результате его действия уменьшилось 
время засыпания и увеличивалась общая продолжительность 
сна. В сравнении с эуноктином и рогипнолом прием этого пре- 
парата реже сопровождался явлениями астении после сна и ос- 
таточной дневной сонливостью. Наиболее эффективным далма- 
дорм оказался при интрасомнической форме агрипнического 
синдрома. 

Флунитразепам, синтезированный лабораторией КосНе под 
названием «рогипнол», обладает выраженным сомнолентным эф- 
фектом. Терапевтическая эффективность препарата была осо- 
бенно высокой при нарушениях типа неглубокого и укороченного 
сна. При сопоставлении гипногенных свойств регипнола и эунок- 
тина оказалось, что эуноктин наиболее эффективен при наруше- 
ниях засыпания, а рогипнол способствует удлинению продолжи- 
тельности сна. 

В целом проведенные исследования терапевтической эффек- 
тивности ряда новых отечественных и зарубежных транквили- 
заторов свидетельствуют о расширении поиска более активных 
и элективных по терапевтическим возможностям препаратов, 
позволяющих дифференцированно применять их в зависимости 
от клинического состояния пациента и используемых в системе 
комплексного лечения больных неврозами психотерапевтических 
методов. 
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Временной аспект клинического действия транквилизаторов, 
т, е. скорость наступления и устойчивость терапевтического эф- 
фекта в процессе лечения [1], до настоящего времени остается 
недостаточно изученным, несмотря на чрезвычайно большое чис- 
ло психофармакологических исследований данной группы препа- 
ратов. В отдельных сообщениях, имеющихся по этому вопросу, 
указывается в основном на отсутствие латентного периода про- 
тивотревожного действия психотропных средств и проявление 
терапевтического влияния на тревогу и страх в первые же дни 
применения препаратов с транквилизирующим эффектом [2—4]. 
В некоторых работах отмечается истощение ‘активности транк- 
вилизаторов при терапии, длящейся больше 1—2 недель [5, 6]. 
Задачей настоящей работы явилось исследование динамики 
психопатологической симптоматики в процессе терапии различ- 
НЫМи транквилизаторами с тем, чтобы выявить ряд общих за- 
кономерностей действия препаратов данной группы, а также не- 
которые критерии их применения в практике. © - 
работе изучалась динамика невротической симптоматики 
под влиянием терапии 6 бензодиазепиновыми транквилизато- 
Рами: диазепамом, оксазепамом, феназепамом, бромазепамом, 
Лоразепамом, клоразепатом. Исследование проводилось по уни- 
Ицированной методике изучения психотропных средств, изло» 
женной в статье Н. Г. Шатровой, Г. М. Руденко «О спавнителья 
ной психотропной активности бензодиазепинов», пубдикхамаь 
В данном сборнике. Использованы те же синдромальные руно 
ольных. Каждая синдромальная группа (астана а 
Дрическая, обсессивная и депрессивная; более подро и НА, 
ние их приводится в указанной выше статье) включае ва 
блюдений, составленных из 6 равных стандартизованны: в 
Групп в соответствии с числом изучаемых препаратов, т. е. 
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каждым из транквилизаторов лечилось по 15 больных. Общее 
количество наблюдений — 360. 

Для выявления спектров терапевтического действия Изучен- 
ных транквилизаторов в каждой синдромальной подгруппе ана. 
лизировалась динамика 7 невротических признаков-симптомов 
(раздражительность, пониженное настроение, тревога, навязчи. 
вости, сенесто-ипохондрические нарушения, повышенная утом. 
ляемость, недостаточный сон) и 1 признак, отражающий специ. 
фическое побочное действие транквилизаторов — атаксия. 

Курс лечения во всех случаях продолжался не менее 30 дней, 
Регистрация перечисленных признаков проводилась в баллах в 
соответствии со Шкалой выраженности симптоматики [7] перед 
началом, на 3-й, 8-й, 15-й, 22-й, 30-й дни терапии. 

При анализе полученных данных прежде всего обращает на 
себя внимание быстрота наступления терапевтического действия 
транквилизаторов практически во всех случаях. При применении 
любого препарата эффект терапии обнаруживается в первые 
3 дня лечения, обычно в первый же ее день, часто достигая при 
этом наибольшей выраженности. В тех случаях, когда терапия 
В эти сроки при оптимальных дозах препарата оказывалась без- 
успешной, достичь положительных результатов. в дальнейшем, 
как правило, не удавалось, несмотря на повышение дозировок, 
что обычно приводило лишь к усилению побочных эффектов и 
некоторому улучшению сна. 

Далее обнаруживается неравномерность редукции симптома- 
тики на протяжении -курса лечения. Так, вслед за быстрым и 
значительным начальным терапевтическим улучшением отме- 
чается замедление редукции симптоматики и даже ее частичный 
возврат (регрессия терапевтического эффекта) с последующей 
стабилизацией состояния, которое практически не меняется до 
конца курса лечения. Причем повышение доз выше средних, 
как правило, не только не приводило к дальнейшему улучшению 
состояния больного, но и не могло предотвратить регрессию те- 
рапевтического эффекта. С другой стороны, подтверждением 
того, что максимальный эффект наступает на средних дозах 


транквилизаторов, является то, что при снижении высоких доз 
до средних состояние больных не ухудшалось. 

бнаруживается также, что ослабление терапевтической эф- 
фективности препаратов в начале курса лечения находится в 
тесной зависимости от мощности транквилизатора и степени тя- 
жести и терапевтической резистентности психопатологического 
состояния. мини словами, чем большую терапевтическую ак- 
тивность имеет препарат и чем менее тяжелым является состоя- 
ние больного, тем более высокими оказываются не только ито- 
товые результаты терапии, но и наблюдается более значитель+ 
ное начальное улучшение, а также позднее развивается и не 
достигает большой выраженности регрессия терапевтического 
эффекта. 
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Так, при сравнении действия транквилизаторов от более к 
менее мощным наблюдается постёпенное ослабление началь- 
ного улучшения, усиление регрессии терапевтического эффекта 
и приближение степени выраженности симптомов к исходному 
уровню, т.е. отчетливо выступают различия в характере и сте- 
пени редукции симптоматики под влиянием сравниваемых пре- 
паратов. 

Причем здесь также отчетливо прослеживается закономер= 
ность, отмеченная в статье «О сравнительной психотропной ак 
тивности бензодиазепинов». Более значительные различия в дей- 
ствии препаратов со сравнительно низкой активностью (оксазе- 
пам, диазепам, клоразепат) выявляются в группах больных с 
ипохондрическим и обсессивным синдромами, т. е. при психопа- 
тологических состояниях, занимающих в данном клиническом 
материале промежуточное положение по степени терапевтической 
резистентности. В то же время транквилизаторы более мощные 
(феназепам, бромазепам, лоразепам) в указанных группах ока- 
зываются сходными по эффективности и особенностям терапев- 
тического влияния на невротическую симптоматику во временном 
аспекте. Что же касается группы больных депрессией, которая 
представляет собой наиболее устойчивые состояния к воздей- 
ствию транквилизаторов, то здесь различия между феназепамом, 

бромазепамом и лоразепамом становятся более отчетливыми, а 
оксазепам, диазепам и клоразепат оказываются приблизительно 
одинаково малоэффективными. 

В некоторых случаях при одинаковых конечных результатах 
терапии наблюдаются различия в динамике симптоматики на 
протяжении курса лечения, что позволяет проводить более тон- 
кую дифференцировку психотропной активности препаратов. 
Так, несмотря на то, что при лечении депрессивных состояний 
клоразепатом и диазепамом наблюдаются зпрактически равные 
итоги, у клоразепата начальный эффект выше и держится доль- 
ше. Это дает возможность считать клоразепат более мощным 
транквилизатором и предполагать, что при менее резистентной 
патологии эффективнее окажется клоразепат, и это подтверж- 
дается при сравнении указанных препаратов в группах больных 
с обсессивной и ипохондрической симптоматикой. 

С другой стороны, в спектрах действия тех же препаратов в 
группе больных с ипохондрическим состоянием наблюдается 
равная выраженность начального улучшения, однако дальнеи- 
шая динамика отчетливо указывает на преимущество клоразе- 
пата перед диазепамом. 2 

Что же касается группы больных с астенией, то здесь при 
применении любого препарата наблюдаются не только одинако= 
ВЫЙ итог терапии, но и идентичная динамика состояния больных 
на протяжении всего курса лечения. Это свидетельствует о том, 
ЧТо в случае наиболее легкой патологии, которую способен ку* 
пировать любой транквилизатор, независимо от его психотропной 
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активности, невозможно сравнивать препараты и Судить об их 
индивидуальных особенностях. 


симптомы редуцировались почти одинаково хорошо и наоборот, 
при низкой эффективности транквилизатора его терапевтическое 


вается дальнейшее усиление эффекта препарата до 15-го дня 
лечения. Это, по-видимому, можно объяснить тем, что с увели- 


прямой зависимости от силы действия препарата, однако его ре- 
гресс в отличие от другой симптоматики идет плавно, непрерыв- 
но. Указанная особенность, по-видимому, связана с наслоением 
седативного побочного действия препаратов на исходные асте- 
нические расстройства, что в начале лечения тормозит терапев- 
тическую редукцию повышенной утомляемости, хотя в дальней- 
шем, по мере быстрого и неуклонного убывания побочного эф- 
фекта, редукция данного симптома происходит по своим соб- 
ственным закономерностям. 

Для изучения побочного действия транквилизаторов был вы- 
бран симптом атаксии, который отражает миорелаксантное 
влияние препаратов и весьма демонстративен в клинических 
условиях. Как уже указывалось в статье «О сравнительной пси- 
хотропной активности бензодиазепинов» при отсутствии полного 
параллелизма между основным и побочным действием транкви- 
лизаторов все-таки прослеживается отчетливая тенденция к это- 
му. Атаксия наиболее выражена и держится дольше у феназе- 
пама и лоразепама. Бромазепам, занимая второе место по про- 
тивотревожной активности, обладает малой выраженностью 
миорелаксантного действия, превосходя в этом отношении лишь 


оксазепам и клоразепат, 
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Атаксия, обнаруживая максимальную 


3-й день терапии, ‚резко уменьшается в течение последующих 
5 дней, практически исчезая к середине курса лечения и опе- 
режая редукцию седативного эффекта, Эти данные коррелируют 
с результатами экснериментальных исследований особенно- 
стей толерантности к побочным видам действия транквили- 
заторов [8]. 

При анализе выраженности атаксии в различных группах 
больных выявляется, что в «астенической» группе она минималь- 
ная, а в ‹депрессивной» и «ипохондрической» достигает боль- 
шей величины. Это, по-видимому, объясняется тем, что. в «асте- 
нической» группе применялись малые дозы препаратов, в «де- 
прессивной» — наоборот, делались попытки значительного нара- 
щивания дозировок, а у больных «ипохондрической» группы в 
психопатологическом статусе наблюдалась склонность к демон- 
стративности. 

Таким образом, анализ особенностей динамики невротиче- 
ской симптоматики под влиянием лечения различными бензо- 
диазепиновыми транквилизаторами позволяет сделать следую- 
щие выводы: 

1. Максимальный эффект терапии транквилизаторами обна- 
руживается в первые 3 дня применения препарата. 

2. Начальный терапевтический эффект при продолжении ле- 
чения, как правило, уменьшается, стабилизируясь к 8-му—15-му 
дню терапии. 

3. Максимальный терапевтический эффект обычно оказывают 
малые (в случае легкой патологии) и средние дозы транквили- 
заторов. Поэтому следует считать нецелесообразным стрэмление 
добиться усиления лечебного действия препарата значительным 
увеличением доз. В случае неэффективности средних доз реко- 
мендуется смена транквилизатора на более мощный. 

4. В клинической практике не следует продолжать терапию 
тем или другим транквилизатором дольше 8 дней при отсутст- 
вии эффекта. В данном случае рекомендуется заменить транкви- 
лизато НЫМ. 

5. и клинического изучения транквилизаторов 
об их эффективности следует судить по результатам, полученным 
не ран че] -му—25-му дню терапии. 

6. = о оизелааащедов, как и терапев- 
тическое, достигает наибольшей выраженности в первые 

дня терапии, в дальнейшем обнаруживая склонность к 
ослаблению. Однако терапевтический эффект регрессирует 
незначительно с последующей стабилизацией, побочное знает: 
ствие уменьшается до полного исчезновения в течение 1—2 не 


дель лечения. = : 
7. При возрастании анксиолитической активности транквили 


затор способен приобретать некоторые новые особенности психо- 
тропного действия. : 


выраженность на 
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Многочисленные данные свидетельств 
ком применении транквилизаторов («мал 
в развитых странах. Наиболее часто используются препараты 
бензодиазепиновой группы. Как известно, спектр показаний 
к применению транквилизаторов чрезвычайно широк: они с 
успехом назначаются при неврозах и неврозоподобных состоя- 
ниях различного генеза, практически при всех пограничных со- 
стояниях, при неглубоких депрессиях, а также при психотиче- 


ских состояниях — обычно в комбинации с нейролептиками и 
антидепрессантами. 
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Наличие разветвленной диспансерной сети в стране дает воз- 
можность широкого, рационального и контролированного ис- 
пользования транквилизаторов. Дополнительные возможности 
открываются при лечении транквилизаторами в дневных ста- 
ционарах, получающих все более широкое признание. 

Основной задачей дневного стационара, наряду с лечением 
больных, является предотвращение обострения психического со- 
стояния, которое потребовало бы госпитализации в психиатри- 
ческую больницу. В задачу дневного стационара входит также 
реадаптация больных в условиях благотворного влияния при- 
вычной социальной среды [1] после выписки из больницы или 
при непосредственном переводе из нее. Поэтому транквилиза- 
торы применялись как у больных с обострением психоза, так и 
после выписки из больницы. 

За пять лет работы дневного стационара Выборгского психо- 
неврологического диспансера г. Ленинграда из 4500 больных, 
лечившихся на протяжении 1973—1978 гг., транквилизаторы по- 
лучали 1400 человек, из них в чистом виде — 200 больных, ос 
тальные — в сочетании с другими психотропными средствами. 
В число использовавшихся транквилизаторов — производных 
бензодиазепина — входили диазепам (седуксен), хлордиазепо- 
ксид (элениум), оксазепам (тазепам), медазепам (рудотель), 
празепам (диметрин), клобазам, а также оригинальный отече- 
ственный препарат — феназепам. Значительное внимание уделя- 
лось лечению транквилизаторами психотических состоянии, по- 
скольку основным контингентом дневного стационара являются 
больные психозами, а не неврозами. Обычно транквилизаторы 

назначались тем больным, у которых в клинической картине 
тревога занимала ведущее или значительное место. Мы приме: 
няли транквилизаторы при продромальных стадиях психических 
заболеваний, неустойчивых ремиссиях, в самом начале обостре- 
ния психотических состояний, протекающих с тревогой, при 
подострых психотических состояниях, при наличии постпроцес- 
суального дефекта, а также при разнообразных невротических и 
неврозоподобных состояниях. При выраженных психотических 
состояниях транквилизаторы (кроме феназепама) назначались 
только в сочетании с нейролептиками и антидепрессантами. 
Около 70% всех лечившихся транквилизаторами составили боль- 
ные с психотическими состояниями. 

Наиболее широко применялся седуксен (диазепам), который 
назначался как внутрь, так и парентерально. Внутривенные 
инъекции седуксена в остром периоде заболевания применялись 
для смягчения аффективного фона, снятия или устранения тре- 
воги, ажитации, эмоционального напряжения. Это лечебное ‚дей- 
ствие препарата позволяло избегать госпитализации в психиат- 
рическую больницу и давало возможность оставлять на лечении 
в дневном стационаре больных с выраженными тревожно-депрес- 
сивными и тревожно-бредовыми состояниями, 
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При тревожно-депрессивных состояниях (психотичес 


КИХ и 
невротических) седуксен внутривенно назначался 210 бо 


ЛЬНЫМ 
(соответственно 190 и 20). Он использовался для смягчения аф- 
фективной симптоматики на первых этапах лечения антидепрес. 


сантами, в период наращивания их дозы, пока собственно тимол. 
налептическое действие антидепрессантов не успевало еще про- 
явиться. Такая лечебная тактика в условиях дневного стациона, 
ра предотвращала риск суицида. При невротических депрессиях 
присоединения антидепрессантов обычно не требовалось, дело 
ограничивалось наращиванием суточной дозы транквилизаторов, 
иногда присоединялись небольшие дозы нейролептиков противо- 
тревожного действия (хлорпротиксен, тизерцин, меллерил). Ле- 
чение «психотических» депрессий как эндогенных, так связан- 
ных с органическим поражением мозга одними транквилизато- 
рами (кроме феназепама) было неэффективным. 
лительное лечение с применением ежедневных инъекций се. 

дуксена в ряде случаев давало значительное временное улучие- 
ние и обеспечивало при неглубоких депрессиях с тревогой хоро- 
шее самочувствие в течение дня, иногда и дольше, но после от- 
мены инъекций самочувствие у этих больных вскоре возвраща: 
лось к исходному уровню. Соблазн принести облегчение, снимая 
тревогу и улучшая настроение при помощи вливаний седуксена 
действительно велик, но все же следует помнить, что нет. воз- 
можности делать эти инъекции бесконечно, и необходимо поза- 
ботиться о переводе больного на более приемлемый в долгосроч- 
ном плане метод лечения 

При тревожно-бредовых и тревожно-параноидных. состояниях 
(обычно в рамках эндогенных заболеваний) седуксен в инъек- 
циях на фоне наращивания доз нейролептиков был применен у 
98 больных. Он оказался наиболее эффективным там, где бредо- 
вые идеи имели образный, чувственный характер. Но и при си- 
стематизированном, а иногда и аутистическом по фабуле бреде 
инъекции седуксена снимали или уменьшали аффективную на» 
пряженность, негативизм, увеличивали доступность больных кон. 
такту, Эффект транквилизаторов в целом был тем значительнее, 
чем большим был удельный вес тревоги в структуре психотиче- 
ского состояния. Нами назначались как разовые, так и курсо- 
вые инъекции седуксена (до 10 и более инъекций). Вводилось 
обычно от 2,0 до 6,0 р-ра седуксена (чаще 4,0), т. е. 10—30 мг 
препарата, гораздо реже использовались внутримышечные инъ- 
екции 10—20 мг седуксена. Кроме непосредственного лечения 
седуксен использовался и как диагностический лекарственный 
тест [2]: характер изменений психического состояния после 
внутривенного введения седуксена (степень уменьшения или 
снятия тревоги, внутреннего напряжения, беспокойства, степень 
улучшения настроения после инъекций) позволял точнее квали- 
фицировать психопатологический синдром и корригировать 
дальнейшее лечение, 
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В отдельных случаях седуксен парентерально использовался 
нами для купирования острых экстрапирамидных расстройств 
возникающих в ходе лечения нейролептиками. : 

Что касается таблеток седуксена, то, наряду с общеизвестны- 
ми показаниями для их применения, они назначались часто на 
выходе из психотического состояния, незадолго перед выпиской 
из дневного стационара при необходимости снизить дозу основ- 
ного лекарственного средства или полностью его отменить (на- 
пример, при периодических формах психозов, часто не требую- 
щих поддерживающей терапии). Присоединение седуксена та- 
ким больным снимало некоторое напряжение и беспокойство, 
связанное с выпиской, облегчало контакт в семье и на работе, 

Доза седуксена назначалась при приеме внутрь в зависимо- 
сти от состояния больных и от характера основной терапии. При 
комбинированном с нейролептиками и антидепрессантами лече- 
нии иногда было достаточно 5—10 мг; в случаях, когда лечение 
проводилось только транквилизаторами, требовались дозы до 
20—30 мг седуксена в сутки. 

Несколько уступал по силе транквилизирующего действия и 
был вторым по частоте применения (125 больных) элениум 
(хлордиазепоксид). 

Нами проводилось также клиническое испытание нового 
транквилизатора — деметрина (празепам) у 25 больных. Препа- 
рат назначался в таблетках по 10 мг в дозе 30—40 мг/сутки, в 
отдельных случаях до 80 мг. Практически не вызывая в этих 
дозах побочного действия, деметрин оказался эффективным при 
лечении невротических депрессий, навязчивых состояний (осо- 
бенно при фобиях). Он превосходил по эффективности элениум 
и по крайней мере не уступал седуксену, что подтверждалось при 
замене одного из указанных препаратов на другой в ходе лече- 
ния. Переносимость деметрина была лучшей, чем седуксена и 
элениума, особенно у пожилых больных. В наших наблюдениях 
НИ У одного больного этот препарат не вызывал слабости, ади“ 


намии, вялости. 

Новый препарат клобазам применяли у 22 больных с ипо- 
хондрически-сенестопатическим синдромом, характеризовавшим- 
ся выраженной тревогой и значительными НЫ 
стройствами. Суточные дозы клобазама составляли 20—40 мг. 

оложительное терапевтическое действие было отмечено только 
У 3 больных, у всех же остальных препарат был неэффективен, в 
том числе у многих из больных, успешно лечившихся деметри- 
ном, элениумом, седуксеном. Клобазам вызывал в ряде случаев 
головные боли, головокружение. 
реак 'тазепам осязенаи и рудотель (медазепам) ши- 
роко применялись как «дневные» транквилизаторы, они, оказы- 
вая успокаивающее действие, не вызывали сонливости, вялости, 
физической слабости. По силе своего противотревожного деи- 
ствия они значительно уступали седуксену. Часто применялись 
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комбинации транквилизаторов: например, седуксен, в от. 
дельных случаях вызывавший некоторую физическую слабость 
сонливость — назначался на ночь. а утром и днем — транквили. 
заторы дневного типа (тазепам или рудотель). Тазепам приме- 
нялся в суточных дозах 30—40, в отдельных случаях до 80 Мг 
без каких-либо побочных эффектов. 

Особого внимания заслуживает новый отечественный препа- 
рат феназепам, который был назначен 19 больным. Положитель- 
ный терапевтический эффект (значительное улучшение или пол- 
ная редукция симптоматики) был отмечен у всех лечившихся 
феназепамом. 

Наши наблюдения подтверждают первые появившиеся сооб- 
щения о высокой эффективности его при невротических состоя- 
ниях [3] и состояниях тревоги в структуре различных психотиче- 
ских синдромов [4]. По силе противотревожного действия фена- 
зепам значительно превосходит другие транквилизаторы, в том 
числе седуксен. Это единственный транквилизатор, который в 
ряде случаев без комбинации с нейролептиками был эффекти- 
вен при лечении психотических состояний. Полный терапевтиче- 
ский эффект феназепама отмечался при лечении тревожно-де- 
прессивных состояний в тех случаях, где тревога была ведущим 
компонентом психопатологического синдрома. В других случаях 
после устранения тревоги феназепамом все же приходилось на- 
значать антидепрессанты. Отчетливый и быстрый эффект фена- 
зепама наблюдался у больного с тревожно-ипохондрическим 
синдромом в рамках атипичной циркулярной депрессии, причем 
состояние больного характеризовалось большим аффективным 
накалом переживаний, элементами ажитации и деперсонализа- 
ционными расстройствами. У двух больных феназепам был эф- 
фективен при лечении тревожно-бредового синдрома. Мы наблю- 
дали хороший эффект феназепама при фобиях, при наличии 
деперсонализационных расстройств в психопатологической кар- 
тине при прогредиентной шизофрении. Действие феназепама 
наступало быстро, обычно на первый-второй день лечения, до- 
статочной была суточная доза 3З—4—5 мг феназепама, при по- 
пытках увеличивать дозу терапевтический эффект не становился 
более ощутимым, но усиливались побочные явления: сонливость, 
слабость, адинамия, иногда субъективное чувство, напоминаю- 
щее легкое опьянение. Существенно, что почти во всех случаях 
для лечения отбирались те больные, которые безуспешно и дли- 
тельно лечились многими психотропными средствами, поэтому 
высокий терапевтический эффект феназепама был убедительным. 

Из всего сказанного следует, что спектр применения транк- 
вилизаторов зависит от анксиолитических свойств препаратов, 
он тем эффективнее, чем эти свойства выраженнее. Обладающий 
наибольшим противотревожным действием феназепам оказался 
поэтому эффективным при лечении не только пограничных, но и 
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психотических состояний. Непродолжительное улучшение дости- 
галось иногда при помощи внутривенного введения ОДуКОВНА 
Остальные же транквилизаторы были эффективны только п : 

=: ЛЬ ри 
расстройствах невротического уровня. Показания к применению 
транквилизаторов определяются не сколько клиническими НЮ- 
ансами и отдельными особенностями психопатологической кар- 
ТИНЫ, сколько удельным весом тревоги в структуре синдрома 
причем степень выраженности тревоги имеет решающее значе- 
ние, так как она обусловливает возникновение ряда симптомов. 
Транквилизаторы в сочетании с другими психотропными сред- 
ствами могут быть показаны для раннего купирования острых 
психотических состояний. 

Таким образом, транквилизаторы представляют важное и 
перспективное звено в лечебной и реабилитационно-реадаптаци- 
онной работе дневного стационара. Широкое применение транк- 
вилизаторов способствует эффективному лечению и удержива- 
нию больных в условиях дневного стационара, помогая ему тем 
самым осуществлять важную роль промежуточного звена в по- 
следовательной системе реабилитации психически больных. 
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ОБ ОСОБЕННОСТЯХ 
ПРИМЕНЕНИЯ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ В КОМПЛЕКСЕ 
ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ НЕВРОЗОВ 
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Ленинградский Государственный ордена Ленина институт усовершенствова- 
ния врачей им. С. М. Кирова 

В связи с успешным и широким применением психотерапии 

в настоящее время подвергается сомнению целесообразность 

использования медикаментозных средств в лечении больных 
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неврозами, Особенно критической оценке подвергается примене. 
ние транквилизаторов. Это связывают с тем, что медикаментоз. 
ное лечение не является этиопатогенетическим, и В то же время 
больные неврозами оказываются «зависимыми» от седативных 
средств. При этом не происходит коррекции личностных устано. 
вок, переработки психологического конфликта, лежащего в ос. 
нове развития невроза [1,2]. : 

Такое отрицательное отношение к применению лекарствен- 
ных средств, в том числе и транквилизаторов, нам  представ- 
„ляется необоснованным. Их использование должно основываться 
на тех проявлениях невроза, которые связаны с дезадаптивны- 
ми процессами на уровне физиологического гомеостаза, тогда 
как психотерапия направлена на восстановление процессов «пси- 
хологической защиты», социально-психологической адаптации 
личности. В связи с этим сочетанное применение психотерапии 
и психотропных средств при лечении больных неврозами являет- 
ся патогенетически обоснованным, о чем имеются отдельные 
указания в литературе [3—6]. 

В данной работе нами была поставлена задача катамнести- 
ческого изучения использования транквилизаторов в процессе 
поддерживающей терапии 120 больных неврозами, прошедших 
стационарное лечение в клинике неврозов им. И. ИП. Павлова. 

По динамике клинических признаков неврозов и показате- 
лям социально-психологической адаптации изученные больные 
распределялись по следующим группам: в 1 группу (21 чел.) 
вошли больные с проявлением системного невроза (затяжные 
формы неврастении, истерического невроза). Проводимая в дис- 
пансере психотерапия была недостаточно эффективной в отно- 
шении их личностных особенностей и коррекции переживаний. 
Медикаментозная терапия проводилась не систематически и но. 
сила чисто симптоматический характер без учета особенностей 
изменений соматических симптомов невроза. В результате со- 
стояние больных прогрессивно ухудшалось, и они, как правило, 
нуждались в повторном стационарном лечении. 25 =: 

Больные ПИ группы (44 чел.) страдали неврозом навязчивых 
состояний (14 больных), истерическим неврозом по типу разви- 
тия (8 больных) и неврастенией (22 больных). Они были выпи- 
саны из специализированного стационара без полного выздо- 
ровления, психологический конфликт не был изжит и не отмеча- 
лось полной адаптации личности. Все они регулярно получали 
в психоневрологическом диспансере как медикаментозное лече- 
ние, так и рациональную психотерапию. Применение транквили- 
заторов носило продуманный динамичный характер, было систе- 
матизировано по схемам проведения курсов с учетом особенно- 
стей изменений эмоционального фона, вегетативных проявлений 
невроза. Улучшение состояния наблюдалось в течение последу- 
ющих 2—10 лет. При статистической обработке выраженности 
симптомов у больных не обнаруживалось отрицательной дина- 
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мики невротических симптомов, а благодаря поддерживающей 
комплексной терапии они оказались хорошо компенсиро- 
ванными в жизни, адаптировались в социально-психологическом 
плане, 

В Ш группу (37 чел.) мы отнесли больных с неврозом навяз- 
чивых состояний (7 чел.), истерическим неврозом (12 чел.) и 
неврастенией (18 чел.). Со значительным улучшением (стати- 
стически достоверно) они были выписаны из стационара, но 
не обращались в ПНД, а по назначению участкового терапевта 


















































В эпизодически принимали. те или иные медикаменты. При катам- 
ВН, нестическом обследовании (спустя 1—3 года после выписки) и 
ТОМ статистической обработке показателей изменения выраженности 
ОВ, симптомов невроза у них отмечалась отрицательная динамика 
ата симптомов невроза. Эту группу мы взяли под особое наблюде- 
ратио ние, и психотерапевтам ПНД были даны соответствующие реко- 
ЯВЛЯ, мендации о необходимости проведения больным комплексной 
и (сочетанной) медикаментозной — и психотерапии. Были разра- 
ботаны схемы приема транквилизаторов (терален, седуксен, та- 
м зепам) в сочетании с малыми дозами амитриптилина, френоло- 
а на, беллоида или беллатаминала, витаминотерапии и обще- 
р укрепляющих средств в зависимости от выраженности и дина 
МИКИ СИМПТОМОВ. 
,тОВа, При дальнейшем наблюдении и обследовании у этой группы 
‹азате" больных отмечалось значительное улучшение состояния. 
оны ГУ группа больных (18 чел.) была выписана из стационара 
чел. в состоянии выздоровления, однако при явке к врачу в ПНД им 
уЖНЫе были рекомендованы транквилизаторы, которые больные либо 
в ДИС не принимали, либо боялись бросить прием. При обследовании 
отНо- симптомов невроза у них не отмечено, они адаптировались 
аний. в жизни и не нуждались в поддерживающей терапии. 
ии: Таким образом, сравнение Г, И и 1Ш групп больных показы- 
остей вает, что поддерживающая терапия в случае затяжного неблаго- 
е приятного течения неврозов, особенно с включением системных 
10 проявлений невроза, должна быть комплексной с патогенетиче- 
# ски обусловленным назначением транквилизаторов и общесома- 
ых тических медикаментозных препаратов при адекватном психо- 
ИВ : терапевтическом воздействии на личность больного. 
338 у После успешного лечения больных неврозами в специализи- 
ЗПР рованном стационаре необходимости в поддерживающей тера- 
р пии нет. Психотропные средства в этих случаях могут лишь вы» 
1618 звать психологическую «зависимость» к препарату. 
ой Проведение медикаментозной поддерживающей терапии не- 
ей’ врозов в сочетании с психотеранией должно быть динамичным. 
ИИ. Это особенно важно в отношении применения транквилизаторов, 
1 адекватных состоянию больного. Сочетание транквилизаторов 
70, с общеукрепляющей соматической терапией в лечении больных 
ий неврозами облегчает и делает более эффективным проведение 
р психотерапии, 
и 109 
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Клинический эффект снотворных средств рядом авторов [2] 
связывается с успокаивающим, противотревожным их действием. 
Другие исследователи [3] ставят вопрос о терапевтическом влия- 
нии на бессонницу альтернативно: «снотворное или успокаива- 
ющее?» Наконец, можно предположить, что тревога является 
этнологическим фактором бессонницы. 

В указанном направлении проводятся многочисленные срав- 
нительные исследования барбитуратов, транквилизаторов, анти- 
депрессантов при агрипнических, тревожных, тревожно-депрес- 
сивных состояний. Интересны результаты некоторых таких ра- 
бот. Так, например, приводятся данные о том, что амобарбитал 
в дозе 65 мг по клиническому действию как на агрипнические 
расстройства, так и на тревогу соответствует хлордиазепоксиду 
в дозе 9 мг [3], а фенобарбитал в дозе 120 мгв сутки по дей- 
ствию на тревожно-депрессивную симптоматику сравним с диа- 
зепамом и даже амитриптилином [4]. 

В последние годы широко изучается снотворное действие 
нитразепама (могадон, эуноктин, радедорм). В большинстве ис- 
следований указывается, что нитразепам по влиянию на бессон- 
Ницу не уступает барбитуратам или даже превосходит их [5—7]. 
Что касается изучения нитразепама в сравнении с другими про- 
изводными бензодиазепина, то здесь обычно отмечается избира 
тельное (элективное) влияние нитразепама на нарушения сна, 
т. е. превосходство по данному виду действия над другими 
транквилизаторами (хлордиазепоксид, оксазепам, диазепам) 
при меньшем по сравнению с ними собственно транквилизирую- 
щем эффекте [8]. Однако другие исследователи считают, что и 
по транквилизирующему действию нитразепам также превосхо- 
дит диазепам и хлордиазепоксид [9]. 

Последнему положению соответствуют результаты широкого 
клинического изучения нового отечественного транквилизатора 
из группы бензодиазепинов — феназепама. Они показали, что 
феназепам является наиболее эффективным препаратом среди 
применяющихся в настоящее время транквилизаторов. Причем, 
являясь наиболее мощным анксиолитиком, феназепам превосхо- 
дит транквилизаторы и по снотворному действию [10]. 

Таким образом, приведенные выше данные наглядно демон- 
стрируют отсутствие четких представлений по вопросу о законо- 
мерностях клинического действия эугипников и, особенно, связи 
гипнотического и анксиолитического эффектов транквилиза- 
торов. 

Целью настоящей работы явилось сравнительное клиническое 
исследование антиагрипнического действия ряда транквилизато- 
Ров — производных бензодиазепина: нитразепама, флунитразе- 
пама (рогипнола), флуразепама (далмадорма) и феназепама 

В группу исследовавшихся препаратов был включен и реладорм 

(комбинированный препарат, содержащий диазепам — 10 мг и 
циклобарбитал натрия — 100 мг): 
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Перед работой ставились следующие задачи: 1) оценка 54. 
фективности влияния каждого препарата на агрипнический Синд. 
ром в целом; 2) изучение спектров антиагрипнического действия 
указанных препаратов; 3) выявление корреляций между проти. 
вотревожным эффектом транквилизаторов и степенью их тера. 
певтического влияния на нарушения сна. 

Исследовались больные с расстройствами сна в структуре 
тревожно-депрессивных состояний. В исследование включались 
пациенты с тревожными депрессиями циклотимического уровня 
и средней тяжести. Больные с бредовыми расстройствами де. 
прессивного или иного содержания в работу не включались. 

Общее количество наблюдений — 100 (по 20 больных на каж- 
дом препарате). Группы исследованных больных были пример- 
но одинаковыми по выраженности агрипнической симптоматики 
и тревоги, по синдромальной и нозологической принадлежности, 
полу и возрасту. 

а каждого больного заполнялась индивидуальная карта 
учета антиагрипнической активности препарата. Регистрация 
признаков нарушенного сна производилась в баллах (от 0 до 3) 
перед началом лечения, ежедневно в течение 7 дней, на 10-й, 15-Й, 
25-й дни лечения и по окончании терапии. В конце лечения про- 
водилась общая оценка антиагрипнического действия препарата 
в баллах: —, 0, 1,2, 3, 4. Кроме того, на картах регистрирова- 
лись применявшиеся дозировки, наблюдавшиеся побочные эффек- 
ты, а также другие психотропные эффекты транквилизаторов, при 
этом особое внимание уделялось противотревожному действию. 

Изучаемые препараты назначались как в «чистом виде», так 
и в комбинации с другими психотропными средствами. В послед- 
нем случае дозировки принимавшихся ранее препаратов не из- 
менялись в течение 2 недель, а в исследование включались 
больные, у которых в этот период не отмечалось существенных 
изменений состояния. 

Препараты назначались преимущественно на ночь, дозировки 
подбирались индивидуально для каждого больного. Применя- 
лись следующие средние суточные дозы: нитразепам — 5—30 мг, 
флунитразепам — 2—6 мг, флуразепам — 15—60 мг, феназе- 
пам — 1—3 мг, реладорм — 2—4 таблетки. 

Среди нарушений сна, наблюдавшихся у наших больных, вы- 
делялись 3 группы расстройств: пре-, интра- и постсомнические, 
К пресомническим относились расстройства засыпания: удлине- 
ние периода засыпания от | до 3—4 часов, тревога за будущий 
сон, напряженное его ожидание, страх перед предстоящей бес- 
сонной ночью. Интрасомнические расстройства включали в себя 
поверхностный, чуткий, тревожный сон, частые пробуждения, 
кошмарные сновидения. Значительно реже встречались постсом- 
Нические нарушения: раннее окончательное пробуждение с от* 
сутствием удовлетворения сном, головными болями, вялостью, 
апатией, подавленным настроением. 
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При анализе результатов применения изучавшихся п 
тов прежде всего проводилось сравнение общей эффек  ЕБООТЕ 
терапевтического влияния их на расстройства сна по тОРОВОЙ 
глобальной оценке. Для большей наглядности была п = 
альтернативная оценка эффективности, т. е, при ЕС в 43 
2 балла результаты расценивались как положительные В 
оценкев —, би | — как отрицательные. в 

На рис. | отображена общая эффективность сравниваемы 
препаратов. Как видно из рисунка, наиболее активным БАЗИС 
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ЗИ вк Рис. 1. Общая эффективность различных транквилизаторов 
оз р 
р, НЯ" при лечении бессонницы. 
092’ Глнме р 
В ого П 80 Мл По вертикали — число больных с положительными результатами терапии, 
м 
| 9 {' 
са 23 
ам ей" 
вы ф феназепам, несколько менее активным был флунитразепам, за- 
к, 8 в следуют реладорм, флуразепам, нитразепам. Однако такая 
НовНвоские р общенная оценка действия препаратов не дает возможности 
ИХ ми" нии олее детально обсудить влияние транквилизаторов на струк- 
ое: Уи Туру расстройств сна. 
08 бе Для более углубленного рассмотрения особенностей действия 
я ие ей „ой Исследовавшихся эугипников изучался спектр антигрипнической 
0'° о! г я активности каждого препарата с помощью количественного ана- 
о ен Лиза динамики отдельных проявлений бессонницы: нарушение 
КЛ 00) о! засыпания, поверхностный сон и раннее пробуждение, что позво- 
6 И и И ляло судить об их влиянии на пре-, интра- и постсомнические 
ий расстройства. Для удобства сопоставлений приводятся графики, 
в 
о Я [44 Зак, 347 113 
Я 






















отражающие особенности динамики указанных авы 
томов под влиянием различных права (рис. — 

На расстройства засыпания (рис. 2— ) все препараты ока- 
зывали наиболее выраженное действие, причем по а тера- 
певтического влияния они различались здесь между собой мень- 
ше, чем по возможности оказывать терапевтический эффект на 
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Рис. 2. Сравнительная характеристика терапевтического действия транк- 
вилизаторов на пресомнические (1), интрасомнические (11) и постосом- 
нические (111) расстройства. 
Условные обозначения: феназепам —=-—; флунитразепам ------- $ реладорм === ; 
флуразепам —+—.— ; нитразепам — , 


интра- и постсомнические нарушения. Возможно, что это связано 


с относительно более высокой курабельностью пресомнических 
расстройств. 


Что касается интрасомнических нарушений, 
зано на рис. 2-П, менее значительно поддавал 
скому влиянию. Здесь наблюдалось большее о 
тов флуразепама и нитразепама при сохранен 
феназепама, флунитразепама и реладорма. 
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Еще более резистентными к терапии были постсомнические 
расстройства. В этой группе нарушений сна эффект применяв- 
шихся препаратов в целом был самым низким. Кроме того, 
здесь можно отметить наибольшее расслоение эффективности 
относительно «сильных» эугипников (феназепам, флунитразе- 
пам, реладорм) и практическое отсутствие терапевтического эф- 
фекта у «слабых» препаратов (флуразепам, нитразепам). 

Учитывая, что постсомнические нарушения наблюдаются 
обычно при относительно более выраженных и сложных агрип- 
нических расстройствах и, как правило, являются менее кура- 
бельными, можно предположить, что условиями для сравнения 
«слабых» эугипников являются наиболее легкие агрипнические 
расстройства (например, некоторое затруднение засыпания). 
В то же время «сильные» эугипники должны сравниваться в пе- 
риод клинических испытаний при более тяжелых проявлениях 
бессонницы. 

Необходимо также подчеркнуть, что наиболее эффективным 
из изучавшихся препаратов при всех видах нарушений сна был 
феназепам, за ним следует флунитразепам, затем реладорм и, 
наконец, флуразепам и нитразепам везде обнаруживают наи- 
меньшую антиагрипническую активность. Иными словами, по- 
следовательность усиления или ослабления снотворного эффекта 
в ряду изученных препаратов, установленная по оценке общей 
антиагрипнической активности (рис. 1), сохраняется и при ана- 
лизе их действия на любую форму агрипнических расстройств. 
Таким образом, выявить избирательность действия транквили- 
заторов в отношении каких-либо проявлений бессонницы уста- 
новить не удается. Различные виды агрипнических нарушении 
лишь способствуют выявлению различий в мощности препара- 
тов, не нарушая установленную иерархию между ними. 

Одной из задач данной работы было сопоставление снотвор- 
ного и противотревожного эффектов изучавшихся препаратов 
с целью выяснения вопроса о существовании корреляции между 
этими видами действия транквилизаторов. 

Противотревожная активность оценивалась по числу. боль- 
ных, у которых под влиянием назначения препаратов наолюда- 
лось значительное уменьшение или исчезновение тревоги. 

На рис. 3 графически изображено соотношение снотворного 
и противотревожного действия транквилизаторов. Анализ этого 
рисунка показывает, что выраженность анксиолитического эф- 
фекта транквилизаторов во всех случаях является несколько 
меньшей по сравнению со снотворным действием, т. е. выявля- 
ется прямая коррелятивная связь между силой противотревож- 
ного действия препарата и степенью его влияния на бессонницу. 

При этом, естественно, возникает вопрос о том, какому из 
этих эффектов принадлежит ведущая роль, т. е. какое из указан- 
ных двух свойств препаратов определяет основное терапевтиче- 
ское действие транквилизаторов? 
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Рис. 3. Соотношение снотворного и противотревожного эффек- 
тов у изученных транквилизаторов. 
1— снотворный эффект; 2— противотревожный эффект. 
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Таким образом, можно считать, что величиной анксиолити: 
ческой активности определяется сила (мощность) терапевтиче- 
ского действия транквилизаторов, в том числе, и выраженность 
их влияния на расстройства сна. Интересно, что диазепам, «уси- 
ленный» циклобарбиталом натрия, становится более АБР 
чем нитразепам, как по снотворному, так и по противотревож- 
ному действию. В Этой связи становятся понятными результаты 
ряда исследований [3, 4], в которых также показано сходство 
влияния на тревогу и сон средств, традиционно относимых 
к снотворным препаратам, и средств, в спектре действия кото- 
рых существенное место занимает противотревожное действие. 

В нашем исследовании мы не выявили качественных разли- 
чий в особенностях действия изученных препаратов, несмотря 
на то, что феназепам является транквилизатором «общего дей- 
ствия», нитразепам, флуразепам и флунитразепам были предло- 
жены и используются клиницистами в качестве гипнотиков, а 
реладорм является комбинированным препаратом, в состав ко- 
торого входит транквилизатор «общего действия» (диазепам) и 
барбитуратовое снотворное (циклобарбитал натрия). 

Это, по нашему мнению, объясняется общностью механизмов 
терапевтического действия бензодиазепинов, в основе которых 
лежит противотревожный эффект. В соответствии с этим на всех 
приведенных рисунках препараты расположены в порядке убы- 
вающей активности, и этот порядок сохраняется и в отношении 
противотревожного эффекта, и снотворного действия как в це- 
лом, так и по влиянию на отдельные проявления агрипнических 
нарушений. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ФЕНИБУТА 
КАК ПСИХИЧЕСКОГО И МЫШЕЧНОГО РЕЛАКСАНТА 


Т. Я. Хвиливицкий, Ю. В. Гольдблат 


Ленинградский научно-исследовательский психоневрологический 


институт 
им. В. М. Бехтерева 


Направление поисков новых нейропсихотропных средств 
в настоящее время все в большей мере определяется необхо- 
димостью фармакологического обеспечения программ восста- 
новительного лечения. Особенно это касается так называемых 
стертых и соматизированных форм психических заболеваний. 
Среди этих лекарственных средств важное место занимают 
транквилизаторы и Именно они, в отличие от большинства 
нейролептиков, устраняя болезненные симптомы, смягчая по- 
следствия экстремальных напряжений здоровых людей, не пре- 
пятствуют раскрытию и мобилизации активности личности, ча- 
сто облегчают профессиональную адаптацию. 
Эти соображения послужили основанием для создания но- 
вого транквилизатора — фенибута (бета-фенил-гамма-амино- 
масляная кислота) |2]. Многостороннее фармакологическое и 
клиническое изучение этого соединения, близкого к естествен- 
ным метаболитам организма [3—5], показало, что фенибут, 
отличаясь высокой лечебной активностью, вместе с тем не 
дает анэргического последействия, свойственного другим транк- 
вилизаторам (андаксин, седуксен), он также практически не 
токсичен (ЛДэ—900 мг/кг) *. 

Область применения фенибута определяется результатами 
изучения его действия при различных психических и нервных, 
в том числе органических заболеваниях, а также У практиче- 
ски здоровых людей [6, 7]. 

Эти данные, касающиеся 559 человек, показаны в таблице. 
Объем работы позволяет лишь очень кратко коснуться анали- 
за результатов лечения отдельных форм и состояний (резуль- 


таты экспериментально-психологических исследований и шкаль- 
ных оценок излагались в других статьях). 


Транквилизирующий эффект фениб 
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И значительное улучше- 

* Приказом МЗ СССР за № 11926 от 18 декаб 
чен в число лекарственных средств, разрешенных к 
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Лечебная эффективность фенибута и методика его применения 
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Логоневрозы 


0,1—0,25—| 3—4 | 28 | 82 
—0,5 * 22 | 85 


Заикание .....| 34 
кб 


и тики у 
детей 
Церебральные | Центральные спа- 
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Психозы позд- | Нарушения сна 27 0,25 1—2 24 89 
него возра- | Состояния тревоги.| 29 | 0,75—1,0 3 22 76 
ста 
Аффективные | Гипоманиакальные 
психозы состояния, пре- 


имущественно с 

раздражительно- 

стью (дисфории) 

Прочие психо- | Расстройства сна .| 78 
зы .| Тревожно-депрес- 

119 | 0,25—1,0 3 44 36 


29 | 0,75—1,0 |3—4—5| 18 58 
0,5—1,0 | 1—2 38 49 


сивные состояния 
Неврозы Расстройства сна .| 18 |0,25—0,5— 1—2 и 61 
—1,0 
Практически Нарушения сна ..| 36 0,5—1,0 | перед | 28 78 
здоровые сном 
Тревожно-опасливое 
ожидание болез- 
ненных диагности- 
ческих процедур 
и хирургических 
т 40 |0,25—0,75 3 36 90 


вмешательств . . 


Количество С фенибутом Без фени- 
бута 


Длительность спазма голосовой 5 
больных 21 
40 51” 


щели в электросудорожном припадке 


ние; лишь в 36% такой результат был получен при прочих 
психозах. Но наиболее полный антитревожный эффект — в 
0% случаев — установлен У практически здоровых, которым 
помог освободиться от тревожно-опасливого ожидания диагно- 
стических процедур и хирургических вмешательств. 
Сопоставление этих результатов позволяет заключить, что 
фенибут устраняет тревогу, выступающую в наиболее «чис- 
том виде», т. е. лишенную депрессивного компонента. Это 
подтверждается эффективностью фенибута и при гипоманиа- 


* В зависимости от возраста. 
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кальных дисфориях (58%), при состояниях ал 
хмелья, когда у больных, как известно, домини 
ожидание опасности. 

Высокая эффективность оказалась при применении фени. 
бута при расстройствах сна У больных с психозами по 


КОГОлЬНого по. 
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зднего 
возраста (89% положительных результатов), при неврозах 
(61%) иу 78% здоровых, страдающих бессонницей. В наи- 


большей степени снотворный эффект фенибута сказыв 
ускорении засыпания. 

Весьма важным достоинством фенибута является его лечеб- 
ное влияние на заикание и тикн у детей. Эти, как известно, весьма 
торпидные симптомы устраняются фенибутом полностью ИЛИ 
значительно облегчаются соответственно в 82 и 85% случаев. 

Последние наблюдения, а также некоторые эксперимен- 
тально-формакологические данные [3] послужили основанием 
ДЛЯ ПОПЫТКИ применения фенибута в качестве миорелаксанта 
при центральных параличах. Это казалось тем более заманчи- 
ВЫМ, поскольку У таких больных начало восстановительной те- 


вие необоснованных опа- 
а иногда и страха перед лю- 
вать психомоторику больного. 
предпринято изучение влия- 
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ой и спинальной травмы 
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ния фенибутом никаких других миорелаксантов или 
цедур больным не назначалось. 


Динамический контроль за состоянием 
ций с помощью специальной унифицированн 
зотонографии (ТТГ) показал, что после ку 
том у 79 из 83 больных наблюдалось сниже 
са, сопровождавшееся вместе с тем в бо 
общим повышением двигательной активно. 
уменьшение спастичности мышц посл 
30—44% от исходного уровня. 

При внутреннем приеме фениб 
мышц отмечено на 3—4-й день ле 


ском — на 4—6-й. После завершения курса клинический эффект 
сохранялся в течение 3—5, а иногда до 8—10 дней. 

Отмечена заметно ббльшая эффективность воздействия фени- 
бута на пирамидную спастичность по сравнению с экстрапира- 
мидной ригидностью. Миорелаксирующее действие фенибута 
оказалось более эффективным, чем У другого производного 
ГАМК — лиоресала и холинолитика — 


парафлекса [9—11]. Во 
всех случаях, когда больные с двигательными нарушениями 
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одновременно обнаруживали тревожную недоверчивость к пла- 
нам восстановительного лечения, опасливое отношение к необ- 
ходимости повышения двигательной активности, бессонницу, — 
эти явления у них устранялись фенибутом. 

Такое ослабление эмоционального напряжения и снижение 
мышечного тонуса способствовало восстановлению объема дви- 
жений и общей моторной активности. Такой общий «антитензор- 
ный» эффект наблюдался у 95% больных. 

Здесь мы хотим отметить, что миорелаксирующий эффект 
фенибута, полученный и при его электрофоретическом интрана- 
зальном введении, может служить дополнительным подтверж- 
дением гипотезы [12] о действии производных ГАМК преимуще- 
ственно на область ретикулярной формации ствола, причем этот 
нейромедяатор торможения усиливает действие тормозных 
«центров» и подавление нисходящих облегчающих влияний на 
спинальные мотонейроны. 

Характеризуя в общем терапевтическую эффективность фе- 
нибута, следует подчеркнуть, что при внешнем разнообразии чув- 
ствительных к нему синдромов, фактически все это — «стениче- 
ские» состояния, которые имеют в своей основе патологическое 
или во всяком случае чрезмерное напряжение. В одних случаях — 
это непосредственно мышечное напряжение, при других синдро- 
мах напряжение охватывает как мышечную, так и эмоциональ- 
ную сферу. Иногда эти явления личностно опосредуются (нев- 
розы), и тогда они устраняются относительно труднее и медлен- 
нее. Таким образом, именно напряжение — «тензорность» — яв- 
ляется основным универсальным показанием к назначению фе- 
нибута. Может быть, этот общий механизм действия фенибу- 
та — антитензорность, — лежащий в основе его лечебного влия- 
ния, сказывается и в близости цифр, характеризующих (за 
исключением неврозов) терапевтическую эффективность препа- 
рата при внешне различных синдромах и состояниях. : 

Эти данные объясняют успешные результаты ЕО и 
нибута у здоровых операторов, работающих в ситуациях РА 
шого и длительного эмоционального напряжения. 


психозах; 5) нарушения сна (особенно засыпания) при сосуди- 
стых и старческих психозах и У практич 
людей; 6) гипоманиакальные состояния, 
Дражительностью при циклотимии; ь 
ожидания травмирующих диагностических процеду 
ческих вмешательств. 
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МАЛЫЕ ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 

В КОМПЛЕКСЕ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПОСТИНСУЛЬТНЫХ БОЛЬНЫХ 
В УСЛОВИЯХ ПОЛИКЛИНИКИ 


3. И. Богат, Т. Д. Демиденко, Л. В. Калягина, А. В. Терещенков 


Ленинградский научно-исследовательский психоневрологический 


институт 
им. В. М. Бехтерева, 51-я поликлиника Московского района, Лен х 
‚ 


инград 
Для лечения невротических и неврозоподобных расстройств 
широко используется группа препаратов, относящихся к малым 
транквилизаторам [1—5]. Однако в литературе имеются лишь 
немногочисленные указания о применении этих медикаментоз- 
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аых средств при восстановительном лечении больных в резиду- 
альном периоде инсульта [6—7]. 

Данная работа выполнена в реабилитационном отделении 
51-й поликлиники Г. Ленинграда, где проходят специальный 
курс лечения по дифференцированным программам больные, пе- 
енесшие нарушения мозгового кровообращения. 

Обоснованием для назначения транквилизаторов явилось на- 
личие нервно-психических расстройств в клинической картине 
резидуального периода инсульта, которые ограничивают воз- 
можности восстановительного лечения и во многом определяют 
его исход, что согласуется с литературными данными [6, 8]. 
Особое значение имеет коррекция эмоциональных расстройств 
на поликлиническом этапе лечения, когда задачи социальной 
и трудовой реабилитации предъявляют повышенные требования 
к адаптационным возможностям больного. 

Появление нервно-психических расстройств у постинсультных 
больных обусловлено комплексом факторов и их различной ком- 
бинацией. Взаимодействие сосудистого процесса, конституцио- 
нально-личностных особенностей, реакции на болезнь и изме- 
нившуюся жизненную ситуацию создают многообразие нервно- 
психических нарушений. Е. С. Авербух, В. М. Банщиков [9—11] 
выделяют роль соматического фактора в этой патологии, другие 
авторы [8, 12, 13] указывают на особую значимость личностных 
качеств больного. По нашим наблюдениям, в резидуальном пе- 
риоде инсульта в возникновении нервно-психических расстройств 
приобретают болышое значение реакция на факт перенесенной 
сосудистой катастрофы, осознание тяжести заболевания и опасе- 
ние за будущее здоровье, что можно считать длительным пси- 
хотравмирующим моментом. Характер синдрома во многом за- 
висит от преморбидных особенностей личности. Так, у лиц с тре- 
вожно-мнительными чертами чаще возникают ипохондрические 
и депрессивные реакции. 

Мы выделили ПГ группы психопатологических синдромов, 
наиболее часто встречающихся У постинсультных больных: 
И неврозоподобные синдромы: а) астенический, 6) астено-де- 
прессивный, в) астено-ипохондрический; 2) психопатоподобный 
синдром; 3) психоорганический синдром. ы 

Указанные синдромы определяются доминирующей клини- 
ческой симптоматикой, которая может изменяться В процессе 
лечения. Астенический синдром характеризовался повышенной 
Раздражительностью, сочетающейся с быстрой истощаемостью, 
эмоциональной лабильностью, слезливостью, тревогой, неглубо- 
ким сном, неустойчивостью настроения. У больных с астено-ипо- 
хондрическим синдромом астенические симптомы сочетались 
с более выраженной тревогой, страхом, большим количеством 
соматических жалоб, сенестопатий с фиксацией на них. 

При астено-депрессивном синдроме были более выражен- 
ными снижение настроения, беспокойство, тревожность, страхи. 
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Степень выраженности фобий не позволила выделить их в ых 
дельный синдром, так как описываемые страхи были конк Е 
ными, неносили глобального характера, вытекали из ограничен. 
ных возможностей больных, имеющих двигательный дефект, 2 
регрессировали при улучшении общего состояния, восстановле. 
нии моторных и иных функций. Так, можно отметить появление 
у этих больных страхов, связанных с переходом улицы, поездка. 
ми в транспорте, которые исчезали полностью в конце лечения, 
Депрессивные реакции у наших больных не были глубокими, у 
них не отмечалось витальной тоски и суицидных мыслей. 

В группу с психопатоподобным синдромом мы отнесли боль- 
ных со стойкими характерологическими изменениями, усугуб- 
ленными инсультом, в виде взрывчатости, конфликтности, требо- 
вательности, низкой адаптации, негативного отношения к лече- 
нию, иногда эйфоричности, снижения критики к своему со- 
стоянию. 

При психоорганическом синдроме имели место значительное 
снижение памяти, интеллекта, критики к своему состоянию, на- 
рушения в эмоционально-волевой сфере. 

Наличие выраженной психоорганической и психопатоподоб- 
ной симптоматики можно считать противопоказанием к реабили- 
тации постинсультных больных из-за невозможности проведе- 
ния полного курса лечения. 

В литературе дискутируется вопрос о зависимости психопа- 
тологических синдромов от локализации очага [14—16]. В основ- 
ном это относится к острому периоду инсульта. На нашем мате- 
риале мы не могли выявить зависимость психопатологических 
синдромов от стороны поражения, в том числе анозогнозии 
и особых психических расстройств у правополушарных больных. 
Однако появление эйфории и снижение критичности к своему 
состоянию чаще наблюдалось у больных молодого возраста 
с двигательными расстройствами. Особенности выявленных пси- 
хопатологических синдромов, по-видимому, можно объяснить 
уровнем компенсации у больных в резидуальном периоде ин- 
сульта, относительно молодым возрастом, более легким контин- 
гентом больных, принятых на реабилитационное амбулаторное 
лечение. 

Под нашим наблюдением находилось 138 постинсультных 
больных в возрасте: 20—29 лет —6,54ф; 30—39 лет— 10,1%; 
40—49 лет — 30,4%; 50—60 лет — 38,5%; старше 60 лет — 14,5%; 
из них 26,1ф были с тяжелыми парезами, 23,9% — с парезами 
средней тяжести, 45,6% — с легкими парезами, 4,4% — без дви- 
гательных нарушений. У 95,7% больных причиной церебральных 
расстройств являлся ишемический инсульт, возникший вследст- 
вие гипертонической болезни в сочетании с атеросклерозом 
(72,4%), атеросклероза мозговых сосудов (23,9%), церебраль- 
ных васкулитов (6,6%), аномалий мозговых сосудов (2,1%). У 
127 больных (92%) выявлены нервно-психические расстройства, 
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Таблица 1 
Клинические синдромы Число больных | 
х % 
Астенический еее. 48 34 
Астено-ипохондрический ...... 37 а 
Астено-депрессивный ........ 21 Е 
Психопатоподобный ........ 15 109 
Психоорганический ......... 6 4,3 
Всего. + 127 92 








Характеристика и динамика невротических синдромову боль- 
ных в процессе лечения изучались клиническими и психологиче- 
скими методами. Для диагностики эмоциональной неустойчиво- 
сти и лабильности была взята шкала тревожности Тейлора. Ин- 
тенсивность выраженности тревоги (как состояния и как эмоци- 
ональной реакции на ситуацию) измерялась методикой 
Ч. Д. Спилбергера (1970), адаптированной Ю. Л. Ханиным [17] 
В системе реабилитационных мероприятий применялся комплекс 
психотерапевтических воздействий в сочетании с приемом малых 
транквилизаторов. Мы применяли производные 1,3 пропандиола 
(мепробомат), амила триметоксибензойной кислоты (триок- 
сазин), бензодиазепина — хлордиазепоксид (элениум), диазепам 
(седуксен), оксазепам (тазепам), нитразепам (радедорм), ме- 
дазепам (рудотель). 

Мепробомат (200—600 мг всутки) итриоксазин (600—900 мг) 
уменьшали возбудимость, раздражительность, аффективную на- 
пряженность, тревогу, повышали работоспособность, а элениум 
(суточная доза 10—30 мг), седуксен (5—15 мг) и тазепам (20— 
40 мг), значительно снижая тревогу и беспокойство, способство- 
вали улучшению настроения больных. Учитывая выраженный 
миорелаксирующий эффект, элениум и 


седуксен назначались 
преимущественно больным со спастическими гемипарезами. 

Все препараты назначались дробно, 4—6 раз, неравномерно 
в течение суток (50% суточной дозы перед сном). Методика 
дробно-продленного применения нейро-психотропных средств, 
описанная Т. Я. Хвиливицким [18], не только а перено- 
симость препарата и, что особенно важно для ам улаторных 
больных, не вызывает побочных эффектов (вялости, сонливости, 
адинамии о и психоте апевтически оправдана. 

При АЕ я праженных неврозоподобных ель 
назначались как непродолжительные курсы лечения (от а 
до месяца с переходом на поддерживающие дозы перед а } 
так и повторные приемы препарата перед выходом на работ) г 
при возникновении дополнительных жизненных трудностеи. 
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Анализ наших данных показал, что через т после при- 
ема препаратов значительно снижались возбудимость, тревож. 
ность, больные становились более спокойными и АВОВеЩе- 
ными, меньше реагировали на стрессовые ситуации. Показатель- 
на динамика состояния тревоги в процессе лечения при исследо- 
вании по методике Спилбергера. Исследованные больные харак- 
теризовались высокой личностной (50,44 = 1,41) и ею 
тревожностью (46,84 = 1,16). В результате лечения (табл. 2) 


Таблица 2 
Уровень ситуативной тревожности в процессе лечения 




















Уровень тревоги 
Время обследования высокий средний низкий Всего 
(число больных/средний балл) 
При поступлении 66 (47,8%) | 62 (44,9%) 10 (73%) 100% 
52,9 39,6 28,8 46,8 
ИЕ ЕЕ Я ИИ 
При выписке 23 (16,6%) | 92 (66,8%) | 23 (16,6%) 100% 
51,3 40,6 28 40,9 


личностная тревога снизилась незначительно и осталась высо- 
кой (47,27 - 1,42), ситуативная тревога снизилась в болыной 
степени и достигла среднего уровня (с 46,84 = 1,6 в начале лече- 
ния, до 40,90 = 1,26 в конце лечения). Все больные в зависимо- 
сти от уровня ситуационной тревоги были разделены на 3 груп- 
пы: высоко тревожные (балл тревоги по Спилбергеру больше 45), 
средне тревожные (балл тревоги от 30 до 45) и низко тревож- 
ные (балл тревоги меньше 30). Наибольшая положительная ди- 
намика обнаружена в группе с высокой тревожностью (до лече- 


ния у 47,8% больных отмечался высокий уровень тревоги, после 
только у 16,6%). 


Таблица 3 
Динамика показателей уровня тревожности (по Спилбергеру) 
в процессе лечения 
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Анализ динамики тревожности, представленный в таблице 3, 
объясняет нормализацию среднего балла тревоги за счет сниже- 
ния его у групп с высокои и средней тревожностью и повышения 
у низкотревожных сольных, что связано с более критичной оцен- 
кой своего состояния данными пациентами в результате лечения. 

Снижение уровня тревожности в процессе лечения подтверж- 
дено также при исследовании по шкале Тейлора, где средний 
балл тревоги до лечения 20,7, после — 19,5. 

Установлен различный качественный характер тревожности 
в процессе лечения. Если в начале терапии больных в основном 
беспокоило психосоматическое состояние (жалобы на частые го- 
ловные боли, плохой сон, повышенную утомляемость и т. д.), то 
после лечения — это психосоциальные вопросы (трудность сос- 
редоточиться на работе, недостаточная уверенность в себе, за- 
стенчивость, чувство бесполезности, озабоченность материаль- 

ным положением ит. д.). 

Применение малых транквилизаторов «открывает дверь» для 
дальнейшей психотерапии [19] и других реабилитационных воз- 
действий, способствующих регрессу психопатологического синд- 
рома и повышению уровня социальной адаптации. 

Легче поддаются лечению больные с астеническими и астено- 
депрессивными проявлениями. Наиболее стойким оказался асте- 
но-ипохондрический синдром. Психопатоподобный синдром 
меньше других поддавался коррекции, но тем не менее можно 
отметить у больных снижение выраженности аффективного фо- 
на, уменьшение эксплозивности. При психоорганическом синдро- 
ме малые транквилизаторы оказались малоэффективными. 

Проведенные наблюдения показывают отчетливое корриги- 
рующее влияние малых транквилизаторов на нервно-психиче- 
скую сферу постинсультных больных, что облегчает проведение 
комплекса реабилитационных мероприятии в условиях поликли- 
ники. Улучшение психопатологической картины сопровождалось 
положительной динамикой показателей экспериментально-иси- 
хологических тестов. Назначение малых транквилизаторов сле- 
дует осуществлять дифференцированно с учетом поихопатологи- 

ческого синдрома и характера неврологических нарушений, учи 

тывая их сопутствующий миорелаксирующий эффект. т 

Наш накопленный опыт применения транквилизаторов в си 
стеме реабилитации постинсультных больных в еее 

Условиях позволяет рекомендовать включение группы эти? 


дикаментов в комплекс лечения для нормализации я 
но-волевой сферы больных и повышения их компенсатор 


функций. 
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В настоящее время для купирования алкогольного абстинент- 
ного синдрома (ААС) применяется широкий спектр препаратов: 
фенотиазины, производные бутерофенона, антидепрессанты и 
транквилизаторы. Однако до сих пор преимущество тех или 
иных средств, их истинная ценность недостаточно обоснованы. 
Это объясняется тем, что эффективность различных психотроп- 
ных препаратов определяется главным образом на основе кли- 
нических впечатлений, что влечет за собой противоречивые 
оценки препаратов. Затрудняет оценку и отсутствие единых 
критериев, и немногочисленность исследований, выполненных с 
использованием контроля. 

По мнению многих авторов [1, 2], применение препаратов фе- 
нотиазинового ряда для купирования ААС нецелесообразно, так 
как они оказывают токсическое влияние на функциональное со- 
стояние печени, способствуют падению сосудистого тонуса и арте- 
риального давления, усиливают проницаемость сосудистой стен- 
ки и тем самым могут создавать условия для развития отека 
головного мозга, и, наконец, повышая судорожную готовность, 
увеличивают опасность развития судорожных припадков. 

При лечении ААС более эффективными и значительно менее 
опасными являются транквилизаторы. Это связано не только с 
их способностью ослаблять страх, тревогу и нарушения сна, но 
и их противосудорожным действием и способностью к нормали- 
зации вегетативных нарушений. Поэтому для разработки диффе- 
ренцированных показаний при широком применении препаратов 
этого класса важно изучение общего и избирательного действия 
на симптомы абстиненции [3—5]. 

В связи свышеизложенным нами было проведено сравнитель- 
ное изучение влияния ряда транквилизаторов (седуксена, гран- 
даксина, феназепама, фенибута) на динамику ААС. С этой целью 
было обследовано 147 больных хроническим алкоголизмом Пи 
П— ИП! стадии, поступавших в отделение наркологии в состоянии 
запоя, что давало возможность наблюдать полную динамику ААС. 

Все больные без специального отбора были разделены на 6 
групп: 30 больных, получавших седуксен, 21 — сибазон, 20 — фе- 
назепам, 45 — грандаксин, 18 — фенибут. В качестве Кон 
использована группа больных из 13 человек, которым было на- 
значено плацебо. 

Группы больных соответствовали по возрасту, длительности 
алкоголизма, давности и выраженности абстинентного синдро- 
ма, продолжительности запоя, предшествовавшего поступлению 
В клинику. 

Транквилизаторы применялись на фоне дезинтоксицирую- 
щего и общеукрепляющего лечения, которое было одинаковым 
для всех групи больных. Дозы применявшихся препаратов в за- 
висимости от степени выраженности ААС были следующими: 
сибазон от 15 до 30 мг, феназепам от 5 до 10 мг, а в отдельных 
случаях до 20 мг, грандаксин от 200 до 300 мг, фенибут от 15 до 
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20 мг, седуксен от 15 до 30 мг в сутки. Все препараты давались 
внутрь. Больные контрольной группы получали таблетки плаце- 
бо 2—3 раза в день. В соответствии с правилами двойного сле. 
пого метода все препараты были зашифрованы — ни врач, ни 
больной не знали, какой препарат применялся. Это было изве. 
стно лишь руководителю исследования. Расшифровка проводи- 
лась после окончания испытания. 

Для более точной количественной оценки основных симпто- 
мов ААС была разработана шкала, которая включала влечение 
к алкоголю, снижение настроения, тревогу, подозрительность, 
наличие галлюцинаций, нарушение сна, состояние общей актив. 
ности, головные боли, жажду, полиурию, гиперемию, тремор, 
потливость, частоту пульса, артериальное давление. Квантифи- 
кация производилась по 4-балльной системе: 0 — отсутствие 
симптома, | —слабая выраженность, 2 — умеренная выражен- 
ность, 3 — резкая выраженность симптома. Разработанная инст- 
рукция с описанием критериев снижала роль субъективных фак- 
торов и способствовала объективизации количественной оценки 
каждого симптома в соответствии со степенью их выраженности. 

Состояние больных оценивалось по шкале в первый день аб- 
<тиненции, еще до начала лечения, а затем ежедневно до исчез- 
новения симптомов. 

Сравнительный анализ влияния различных препаратов на 
динамику отдельных симптомов ААС в целом проводился по ме- 
тодике, описанной нами ранее [3]: до начала лечения по каждо- 
му симптому определялась общая сумма баллов для всей груп- 
ПЫ больных, получавших один из препаратов, и эта сумма при- 
нималась за 100%. Производившаяся в дальнейшем ежедневная 
оценка в баллах также суммировалась для каждого симптома 
отдельно и вычислялся процент по отношению к первому дню 
абстиненции, т. е. к исходной сумме баллов для каждой группы 
больных (табл. 1и 2). 

У всех обследованных больных были обнаружены проявле- 
ния как психического, так и сомато-вегетативного компонента 


Таблица 1 
Динамика нарушений сна при применении транквилизато 


ров 
(суммарная выраженность симптома в %% от исходной) 














Пе Деченай Дни абстиненции 
Препараты (1-й день 

абстиненции) 2-й 3-й | 4-й 5-й | 6-й 
Седуксен 100 75,6 36,6 17,0 — — 
Сибазон 100 74,0 24,0 12,0 — — 
Феназепам 100 53,6 34,1 6,3 —_ — 
Грандаксин 100 79,3 54,0 22,9 — — 
Фенибут 100 68,5 25,7 11,4 — = 
Плацебо 100 96,0 75,0 37,5 29,2 20,8 
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Таблица 2 
Динамика сомато-вегетативных нарушений при применении 


анквилизаторов (суммарная выраженно й 
вы р сть симптомов в $% от исходной) 

















До лечения Дни абстиненции 
Препараты (1-й день 
абстиненции) ›-й 3-й 
< = 4-й 5-й | 6-й 

Седуксен 100 72,4 41,7 16,4 те ЕЕ: 
Сибазон 100 74,2 39,8 18,0 ная ты 
Феназепам 100 71,2 41,1 13,7 — — 
Грандаксин 100 89,6 61,8 26,7 — = 
Фенибут 100 91,4 57,4 37,4 == Е 
Плацебо 100 77,0 59,7 36,8 17,2 12,6 
ААС. При оценке транквилизаторов существенное внимание уде- 
лялось их способности к быстрому купированию психического 
компонента, что имеет большое практическое значение, посколь- 




















‹енности, ку, как правило, тяжелые осложнения (белая горячка и др.) 
день аб- возникают при выраженном психическом компоненте. Своевре- 
о исчез- менное купирование этих проявлений в известной мере может 
предотвратить развитие острых алкогольных психозов. 
тов На При анализе влияния различных транквилизаторов на подав- 
я ПО Ме ление влечения к алкоголю, которое, как известно, обостряется 
ждо- в периоде ААС, было обнаружено, что во всех группах больных 
кой отмечалось более заметное ослабление влечения к алкоголю на 
й груп второй день лечения по сравнению с группой больных, получав- 
ма при ших плацебо. Выраженность этого симптома на 2-й день лечения 
‹невная составила от 45,44 от исходного при применении фенибута до 
мптоме 54,8% при применении грандаксина, по сравнению с 77,7% в 
му ДНЮ | группе больных, получавших плацебо. Несколько слабее влече- 
группы ние снижалось при назначении сибазона, когда выраженность 
влечения к алкоголю на 2-й день еще составляла 68,2% от ис- 
оявле" ходной. Е 
Гонений При лечении транквилизаторами нормализация НастОЕН К 
1 происходила медленно и существенно не отличалась от ‚измене- 
облиЧ ния настроения в группе больных, получавших плацебо. Так, 
ов например, при применении седуксена на 2-й день абстиненции 
снижение настроения по отношению к исходной выраженности 
я составляло 78,5%. Только при назначении грандаксина отмечал- 


ся незначительный антидепрессивный эффект. ; 
Анализ изменений раздражительности показал, что на следу- 
ющий день после начала лечения существенный транквилизиру- 
ее ющий эффект наблюдался при применении всех препаратов, за 
> исключением фенибута, успокаивающее действие которого за- 
г метно не отличалось от влияния плацебо. Наиболее активным 
к. среди всех препаратов оказался феназепам. 
Я Как ас Е из существенных симптомов ААС явля- 
58 ется нарушение сна, выраженность которого нередко является 
ее 13} 











прогностическим фактором, свидетельствующим о возможности 


ственных средств, в том числе и транквилизаторов, следует уде. 
лять особое внимание способности препарата нормализовать сон, 

Все применявшиеся транквилизаторы, как показывает табл. |, 
имели заметный снотворный эффект. Интенсивность нарушений 
сна снижалась на следующий день после начала лечения и со- 
ставляла от 53,6% от исходной при лечении феназепамом, до 
79,3% — грандаксином. В группе больных, получавших плацебо, 
на 2-й день существенных изменений отмечено не было (96% от 
исходной выраженности). Наиболее выраженный эффект наблю- 
дался на 3-Й и 4-й дни после начала терапии феназепамом (на 
4-й день выраженность расстройств сна составила 7,3% от ис- 
ходной). В то же время при применении плацебо эти нарушения 
на 4-й день составили 37,5%, а на 6-й день 20,8% от исходной 
выраженности. Эффективность различных транквилизаторов, 
как видно из табл. 1, была не одинаковой: лучше всего восста- 
новление сна происходило при применении феназепама, самое 
слабое влияние оказывал грандаксин. 

Важное место в клинике ААС занимают сомато-вегетативные 
расстройства — тремор, гипергидроз, изменения ритма сердеч- 
ной деятельности и артериального давления, головные боли, 
жажда ит. п. 

Как видно из табл. 9, транквилизаторы оказывали различное 
влияние на вегетативные нарушения. Наиболее эффективными 
оказались седуксен, феназепам и сибазон, при применении ко- 
торых на следующий день после начала терапии степень выра- 
женности симптомов составила от 71,2% (при феназепаме) до 
74% (при сибазоне). К 4-му дню лечения интенсивность вегета- 
тивных расстройств составила от 13,7% (при феназепаме) до 18% 
(при сибазоне). Значительно меньшее нормализующее 


влияние 
наблюдалось при применении грандаксина — на следующий день 
после начала терапии выраженность вегетативных нарушений 


составила 89,6, а на 3-й день 61,8% по сравнению с исходной. 
Примерно таким же образом происходила нормализация указан- 
ных расстройств при применении фенибута — на 2-й день выра- 
женность симптоматики составили 91,4%, на 3-й — 57,4%, на 
4-й — 37,4% от исходной. р 

Эффективность применявшихся т 
нии нормализации вегетативных 


при сопоставлении с группой больных, получавших плацебо. Из 


табл. 2 видно, что на следующий день после применения плацебо 
степень выраженности сомато-вегетативных нарушений соста- 
вила 77%, на 3-й — 59,7, на 4-й — 36,8% от исходной. Полная 
нормализация не наступила и на 6-й день абстиненции. 
Проведенное исследование показало, что при 
алкогольного абстинентного синдрома различ 
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ранквилизаторов в отноше- 
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развития белой горячки. Поэтому при оценке различных лекар. 
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торы наряду с общими эффектами имеют и различия в спектрах 
действия. : 

Все препараты оказывали значительный транквилизирующий 
эффект, заметно ослабляя тревогу и раздражительность, при их 
применении отмечалось восстановление сна и ослабление влече- 
ния к алкоголю. 

Помимо общих эффектов, у различных транквилизаторов вы- 
явилось избирательное действие на отдельные симптомы алко- 
гольного абстинентного синдрома. Если все препараты имели 
слабый антидепрессивный эффект, то при применении грандак- 
сина наблюдалось улучшение настроения, особенно выраженное 
на 3-й и 4-й дни лечения. Поэтому при наличии депрессии целе- 
сообразно сочетание транквилизаторов с антидепрессантами. 

Близкие спектры действия были выявлены у сибазона, седук- 
сена, феназепама. Эти препараты влияли на все основные симп- 
томы алкогольного абстинентного синдрома, однако наиболее 
эффективным оказался феназепам. 

Фэнибут, который в целом оказывал слабое действие на ос- 
новные симптомы абстинентного синдрома, более заметно по- 
давлял влечение к алкоголю. 

Кроме того, использованный в работе принцип количествен- 
ной оценки симптомов алкогольного абстинентного синдрома и 
анализ их регресса при применении транквилизаторов, как нам 
кажется, дает возможность для более точного определения эф- 
фективности препаратов как в отношении отдельных симптомов, 
так и алкогольного синдрома в целом и может быть использован 
для определения показаний к назначению различных лекар- 
ственных средств. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ 
КОМБИНИРОВАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ ГРАНДАКСИНА, 
ФЕНАЗЕПАМА И ТРАНКСЕНА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ АЛКОГОЛИЗМЕ 


Н. Н. Иванец, А. Л. Игонин, Л. М. Савченко, 
Т. П. Небаракова 


Центральный ордена Трудового Красного Знамени научно исследовательский 
институт судебной психиатрии им. В. П. Сербского 


В последние годы наблюдается заметное оживление интереса 
к комбинированн: му применению психофармакологических пре- 
паратов при лечении больных хроническим алкоголизмом. Это 
связано с тем, что при алкоголизме наблюдаются разнообразные 
психопатологические нарушения (начиная от легких неврозопо- 
добных расстройств и кончая рудиментарными галлюцинатор- 
ными и бредовыми проявлениями в похмелье). Полиморфизм 
психопатологических проявлений при алкоголизме обусловли- 
вает, таким образом, необходимость применения не одного 
какого-либо препарата, а комбинацию средств с различными 
взаимодополняющими компонентами действия Исходя из этого, 
большинство клиницистов [1—3] придерживаются точки зрения, 
согласно которой психотропные средства, несомненно, эффек- 
тивны при купировании тех или иных психопатологических на- 
рушений, возникающих в динамике заболевания, но применять 
их нужно целенаправленно и дифференцированно, 
бенностей клиники алкоголизма. 

В наркологическом отделении Центрального ордена Трудо- 
вого Красного Знамени научно-исследовательского института 
судебной психиатрии им. В. П. Сербского проводилось изучение 
и сравнение эффективности новых психофармакологических пре- 
паратов — грандаксина, феназепама и транксена, рекомендован- 
ных для лечения больных хроническим алкоголизмом. При на- 
значении данных препаратов учитывались принципы дифферен- 
цированной терапии психотропными средствами, выработанные 


для общей психиатрии, и специфические стороны действия их 
на алкогольную патологию. Е 


Фармакологическое изучение препарата грандаксин 
водство предприятия ЕГИТ, Венгрия) показало, что он является 
психовегетативным регулятором и по механизму действия зани- 
мает промежуточное положение между малыми транквилизато. 
рами и психоэнергетиками слабо выраженного действия. 

Феназепам, по данным Института 4 армакологии АМН СССР. 
оказывает угнетающее влияние на ориентировочные реакции и 
спонтанную двигательную активность, способствует нормализа- 
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ции поведения лабораторных животных в условиях конфликтной 


ситуации, усиливает действие снотворных и наркотических 
средств, обладая низкой токсичностью. 

Транксен, по сведениям лаборатории «СИп-Сотаг-ВУа» 
(Франция), по своей химической структуре относится к произ- 
водным бензодиазепинов и может рассматриваться как проме- 
жуточный между диазепамом и хлордиазепоксидом. Фарма- 
кологическое изучение транксена показало, что он подавляет 
агрессивность, является антагонистом действия стимуляторов 
центральной нервной системы, обладает выраженным анксиоли- 
тическим эффектом. Назначение транксена позволяло купиро- 
вать состояние тревоги, пониженного настроения, раздражитель- 
ности, нарушения поведения с психомоторным возбуждением и 
агрессивностью [4]. 

При назначении грандаксина, феназепама и транксена оцени- 
валась возможность их применения при различных состояниях — 
при абстинентных расстройствах, а также при различного рода 
стойких нарушениях психической деятельности, сохраняющих- 
ся у больных хроническим алкоголизмом даже при длительном 
полном воздержании от алкоголя. При алкогольных психозах 
данные препараты не применялись. 

Грандаксин, феназепам и транксен получали 236 больных хро- 
ническим алкоголизмом (все мужчины), из которых у 154 диагно- 
стирована П стадия заболевания, у 67 больных — переходная от 
Ик Ш стадия, либо Ш стадия и у 5 больных — переходная от 1 
ко П стадия хронического алкоголизма. Преобладающий воз- 
раст в исследуемой группе больных — 30—39 лет (184 человека). 

У больных со И стадией хронического алкоголизма клиниче- 
ские проявления заболевания обычно характеризовались псев- 
дозапойной или постоянной формой злоупотребления алкоголем, 
отчетливо выраженным патологическим влечением к спиртным 
напиткам, симптомом «потери контроля», нарастающей толе- 
рантностью. В структуре абстинентного синдрома, наряду с со- 
мато-вегетативными и неврологическими расстройствами, были 
выражены психические нарушения в виде пониженно-тревожного 
аффекта с чувством напряжения, страха, разного рода опасе- 
ниями, непоседливостью. Иногда пониженный фон настроения 
сопровождался раздражительностью с неприязнью к окружаю- 
щим, агрессивностью. Продолжительность большинства рас- 
стройств в абстиненции достигала 4—5 суток. Длительность хро- 
нического алкоголизма в целом составляла от 7 до 15 лет. 

У больных с переходной от И к Ши Ш стадиями хрониче- 
ского алкоголизма клинические признаки заболевания характе- 
ризовались большей тяжестью. Форма употребления спиртных 
напитков становилась «перемежающейся» или приближалась 
к истинным запоям. Патологическое влечение к алкоголю возни- 
кало у больных спонтанно, чаще всего носило характер неодоли- 
мого и сопровождалось раздражительностью, беспокойством. 
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Симптом «потери контроля» проявлялся утратой как количест. 
венного, так и ситуационного контроля. Абстинентные состояния 
носили развернутый характер. В их клинической картине физн. 
ческие расстройства определялись сложным комплексом сомати. 
ческих, вегетативных и неврологических симптомов. В структуре 
абстинентного синдрома постоянной была «тревожно-паранонд- 
ная установка» (С. Г. Жислин), выражающаяся пониженно-тре- 
вожным настроением со страхами, сензитивными идеями отно- 
шения. Продолжительность абстинентных состояний у больных 
этой группы была до недели и более. Характерным для больных 
этой группы было наличие разной степени выраженности при- 
знаков органического психосиндрома (алкогольной энцефалопа- 
тии) с интеллектуально-мнестическими нарушениями и алкоголь- 
ной деградации личности с психопатоподобными симптомами. 
Чаще всего имели место грубый цинизм, крайняя раздражитель- 
ность, возбудимость с агрессивными поступками. Наблюдались 
также периодически возникающие расстройства настроения по 
типу дисфорий. 

С целью купирования абстинентных расстройств грандаксин 
был назначен 80 больным хроническим алкоголизмом. Суточная 
доза его составляла от 150 до 600 мг, однако чаще всего была 
в пределах 300—400 мг. Длительность применения грандаксина 
в большинстве наблюдений составляла 5—7 дней. Феназепам 
в абстиненции был назначен 60 больным. Суточная доза препа- 
рата варьировала от | до 4 мг, но чаще всего составляла 2—3 мг, 
длительность лечения — 5—10 дней. Транксен в аналогичных 
случаях назначался 26 больным хроническим алкоголизмом в 
суточной дозе 20—30 мг, короткими курсами в 5—7 дней. 

Наиболее выраженный эффект от применения грандаксина 
в абстинентных состояниях отмечался при купировании таких 
расстройств, как гипергидроз, тремор, жажда, тяжесть в голове, 
головная боль, сердцебиение. Эти нарушения заметно уменьша- 
лись в своей интенсивности уже в первые часы после приема 
препарата. Что касается таких расстройств, как отсутствие аппе- 
тита, неприятный вкус во рту, тошнота, головокружение, боли 
в области сердца, повышение АД, то в этих случаях лечение 
грандаксином давало умеренно выраженный эффект. Вместе 
с тем в целом при купировании абстинентных состояний гран- 
даксином уже в первые сутки лечения наблюдалась заметная 
тенденция к улучшению состояния больных. Следует отметить, 
что это особенно касалось вегетативных проявлений абстинен- 
ции, которые к концу первых суток лечения становились значи- 
тельно менее выраженными, а на 3—4-й день терапии исчезали 
полностью. При сравнении динамики вегетативных расстройств 
в рамках абстинентного синдрома при применении грандаксина 


и подобных состояний, купируемых феназепамом или транксе- 
ном, обнаружилось сокращение их продолжительности при на- 
значении первого препарата примерно в два раза. Такие психо- 
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атологические расстройства в структуре похмелья, как тревога 
обсессивно-фобические нарушения, расстройства настроения 
психогенного характера, истощаемость, чувство апатии, раздра- 
жительность, подвергались положительному воздействию гран- 
даксином в меньшей степени, чем сомато-вегетативные проявле- 
ия абстиненции. Они становились менее интенсивными лишь 


спустя сутки от начала терапии, исчезая совсем чаще всего на 
5—7-й день лечения. Что касается нарушения сна, то выражен- 
ного положительного эффекта от применения грандаксина обна- 
ружено не было. 

Нарушения сна вабстинентных состояниях хорошо купирова- 
лись феназепамом. Гипнотический эффект препарата выражался 
в наступлении глубокого, достаточной продолжительности сна с 
отсутствием «последействия» в виде разбитости, вялости, сонли- 
вости. Обращал на себя внимание также анксиолитический эф- 
фект феназепама. На такие расстройства, как тревога, напря- 
женность, обсессивно-фобические нарушения феназепам оказы- 
вал более выраженное положительное воздействие, чем гран- 
даксин. Эти нарушения либо купировались, либо становились 
значительно менее заметными в первые сутки приема препара- 
та. В отличие от грандаксина феназепам также оказывал поло- 
жительное воздействие на некоторые психопатоподобные рас- 
стройства, в частности, на раздражительность. В 70 из 80 на- 
блюдений в таких случаях наблюдался выраженный эффект. 
С другой стороны, феназепам уступал по эффективности гране 
даксину при воздействии на соматические, вегетативные и не- 
врологические проявления абстиненции. я 

При купировании абстинентных расстройств с Е 
Транксена было обнаружено, что препарат оказывал на Е 
вегетативные расстройства лишь умеренно ВЫ == 
значительно уступая в активности грандаксину.- Е. 
при преобладании в структуре абстинентных еее 2 ре 
тологических нарушений в виде тревоги, о аа 
стройства настроения психогенного характера, р ет 
ности, транксен оказывал наиболее выраженное нЕ перед 
ее _ обнаруживая определенное преимуще 

еназепамом, ИС 

82 больным * грандаксин, феназепам и транксен овавктЕа 
"амбулаторных условиях в суточных до вел именения 
100—200 мг, 1—2 мг, 5—15 мгс дительновь .- р 
(в частности, транксена) до месяца и иногда я аларатов а 

Сравнение эффективности действия данных еду При 

Улаторных условиях позволило обнаружить У рования 
необходимости назначения лекарства с целью КУ У 
+ Общее число больных (236) не соответствует ны ны 
получавших изучаемые препараты в абстиненции и в 


2 в Том, таки В 
стояний, так как 12 больным препараты назначались я 
другом состоянии. у 
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запоя при «срыве» ремиссии Е О при- 
менение грандаксина. В большинстве го чаев назн ние гран. 
даксина хотя и не обрывало запой, однако о умень- 
шало тяжесть злоупотребления алкоголем, укорачивало период 
запоя. Влечение к опохмелению становилось менее интенсив- 
ным, абстинентные явления также значительно смягчались. На- 
значение феназепама или транксена с целью обрывания запоя 
в большинстве случаев положительного эффекта не давало. 

С другой стороны, при возникновении у ‘больных хроническим 
алкоголизмом в ремиссии таких нарушений, как нарушение сна, 
тревога, напряженность, раздражительность, взбудораженность, 
непоседливость, расстройства настроения по типу дисфорий, со- 
здающих угрозу «срыва» ремиссии и рецидива заболевания, при- 
менение феназепама или транксена оказывалось предпочтитель- 
ным. Назначение 5—10 мг транксена заметно улучшало состоя- 
ние больных уже в первые часы после его приема. Больные 
отмечали исчезновение напряженности тревоги, повышение ак- 
ТИВНОСТИ И работоспособности, уменьшение тяжести патологиче- 
ского влечения к алкоголю. В аналогичных случаях назначение 
грандаксина в дозе в среднем 100—150 мг в сутки приводило к 
желаемому результату лишь спустя 1—2 дня от начала лечения. 
Менее заметным было положительное воздействие с помощью 
транксена на такие симптомы, как чувство апатии, истощаемость. 
В таких наблюдениях нередко терапевтический эффект отмечал- 
ся после назначения (0,5—1 мг феназепама, что позволяло судить 
о некотором активизирующем действии его, так как у боль- 
ных исчезала или становилась менее выраженной истощае- 
мость. 

Касаясь вопроса о том, насколько эффективно назначение 
выше перечисленных препаратов с целью воздействия на сугубо 
специфическую патологию при алкоголизме — патологическое 
влечение к спиртным напиткам, — необходимо указать следую- 
щее. Феназепам и в большей степени транксен оказывались весь- 
ма эффективными в наблюдениях, в которых болезненное влече- 
ние к спиртным напиткам актуализировалось на фоне аффектив- 
ных состояний (чаще стертых депрессий), в рамках различных 
психопатоподобных и неврозоподобных состояний, сопровождав- 
шихся развитием угнетенности, тревоги, неуверенности в себе 
раздражительности. Больные и их родственники отмечали, что 
по сравнению с аналогичными 


© состояниями, имевшими место 
прежде до лечения феназепамом или транксен 


ом, выше указан- 
ные симптомы в период терапии были выражены значительно 
меньше. В большинстве сл 


учаев таким путем удавал 

3 \ ось избе- 
жать возобновления пьянства. По-видимому, можно ране, 
жить, что феназепам и транксен, Е 


уменьшая выраженность 

: по- 
добных состояний, способствуют тем самым дезактуализации 
патологического влечения к алкоголю. Вместе с тем при возник- 
новении патологического влечения к алкоголю с характером 
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неодолимости применение феназепама или транксена редко ока- 
зывалось эффективным. 

При анализе результатов лечения грандаксином, феназепа- 
мом и транксеном установлено, что после применения первого из 
них какие-либо побочные действия и осложнения отсутствовали. 
В 24 наблюдениях при приеме феназепама или транксена в вы- 
соких дозах (соответственно 3—4 мг и 30 мг) у больных появля- 
лись вялость, сонливость, трудности при необходимости концент- 
рации внимания, сухость во рту, головная боль. Эти симптомы 
бесследно исчезали при снижении дозы или отмене препарата. 

Подводя итог проведенному исследованию, следует сделать 
вывод о том, что применение грандаксина, феназепама и транк- 
сена в наркологической практике является весьма перспектив- 
ным и целесообразным в случае дифференцированного выбора 
препарата в зависимости от конкретного состояния больного 
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Данные литературы [1—9] убедительно свидетельствуют о все 
более широком использовании психотропных средств не тОтВкО 
в психиатрии, но и в клинике внутренних болезней, прежде 
всего при психосоматических расстройствах. К их числу отно- 
сится, в первую очередь, бронхиальная астма. Вместе с тем тоя 
циальных исследований о применении психотропных средств пр 

13% 











лечении этого заболевания мы не встретили. Единичные работы 
[10] посвящены использованию с лечебной целью при бронхиаль.- 
ной астме закиси азота, а также препаратов холинолитического 
действия, способных прерывать дугу патологического рефлекса 
в ее афферентной части. : 

В соответствии с тенденцией к изменению клинической кар- 
тины бронхиальной астмы возрастают трудности ее лечения 
[11—13], объясняемые в значительной степени двойственным 
(соматогенным и исихогенным) характером расстройств. Резуль- 
таты исследований, в том числе выполненных нами [14], под- 
тверждают значение нервно-психической сферы в этиопатогенезе 
заболевания. 

В связи с этим актуальным становится клиническое исследо- 
вание эффективности психотропных средств в комплексном ле- 
чении больных бронхиальной астмой. 

В настоящем сообщении представлены результаты 
психотропными препаратами в сочетании с бронхолитиками 83 
больных бронхиальной астмой различной степени тяжести тече- 
ния, находившихся в клиниках 1-го Ленинградского медицин- 
ского института им. акад. И. П. Павлова и Всесоюзного научно- 
исследовательского института пульмонологии МЗ СССР. Воз- 
раст пациентов колебался от 19 до 56 лет, мужчин было 39, 
женщин — 54. У 86% больных течение заболевания было легким 
или средней тяжести. У всех больных бронхиальной астмой вы- 
являлись симптомы астенического круга, поэтому на первых эта- 


пах лечения особое внимание уделялось проведению общеукреп- 
ляющей терапии. 


Психотропные средства назначались в связи с наличием 
У больных различных невротических и неврозоподобных рас- 
строиств (неврастенического и истерического типа, астено-де- 


лечения 


применялись различные ле- 
карственные средства или их сочетания. Так, при астено-депрес- 


<ивном синдроме эффективными оказались элениум или седуксен 
(до 30 мг в сутки), причем дозировки утреннего и вечернего при- 
ема в сумме равнялись одной дневной. При помощи этих препа- 
ратов снималась эмоциональная напряженность, и больные ста- 
новились более доступными обычным терапевтическим воздей- 
ствиям. Тактика лечения при выраженных реактивных Ддепрес- 
сивных расстройствах несколько изменялась. Назначались анти- 
депрессанты: мелипрамин (до 50 мг в сутки), триптизол (до 
30 мг в сутки) в утренние и вечерние часы. При фобической и 
обсессивной реакциях хороший эффект наблюдался при лечении 
мепротаном (до 0,8 г в сутки), седуксеном или элениумом (до 
30 мг в сутки). Снималась аффективна 


я насыщенность фобиче- 
ских переживаний, нормализовались вегетативные реакции, 
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Более резистентными к терапии были навязчивые мысли о неиз- 
печимости заболевания, приступах удушья и т. д. 

Как правило, течение заболевания сопровождалось ипохонд- 
рическими реакциями, которые удавалось уменьшить назначе- 
нием элениума или седуксена. У большинства больных отменча- 
лись стойкие и преходящие расстройства сна, которые снимались 
назначением эуноктина в общепринятых дозировках, а при стой- 
кой диссомнии в комбинации с тизерцином (3—6 мг на ночь), 
который к тому же способствовал уменьшению невротических, 
в частности, аффективных нарушений. 

Следует подчеркнуть, что назначение седуксена, мепробамата 
или элениума необходимо практически каждому больному брон- 
хиальной астмой, так как эти средства с широким транквилизи- 
рующим действием приводят к уменьшению эмоционально-аф- 
фективного напряжения, что существенно для нормализации ды- 
хания. Вместе с тем использование этих препаратов при астма- 
тических состояниях и в момент приступов удушья нецелесооб- 
разно, поскольку клинические наблюдения указывают на их от- 
рицательный эффект [15]. 

В комплексном лечении больных бронхиальной астмой необ- 
ходимо иметь в виду определенную избирательность действия 
психотропных средств с учетом особенностей психопатологических 
расстройств и степени их выраженности. Так, при преобладании 
гиперстенических проявлений неврастенического синдрома эф- 
фективными были элениум, нитразепам в обычных дозировках 
или же их сочетание с меллерилом (до 0:15 тв сутки)» снимаю: 
щие напряжение и страх, а меллерил, кроме того, способствовая 
нормализации настроения, уменьшая тревожно-депрессивные 
переживания. При превалировании же гипостенических рас- 
стройств целесообразнее назначать психотропные средства, об- 
ладающие как седативным, так И активирующим эффектом. 

Использование психотропных средств при лечении Я 
матических расстройств у больных бронхиальной во а - 
ется необходимым, так как В этиопатогенезе заболевания психи 


: тся, обуслов- 
ческие и соматические факторы тесно переплетаютс ) 


ливая сложное взаимоотношение причинно-следственных а 
Клинический опыт показывает, что больные бро, ре 
мой с повышенной психосоматической лабильностью ы у го 
степени склонны к обострениям заболевания. Исходя в 
применение психотропных средств является не лы Тацит" 
фактором, но и эффективным звеном в системе реабилита 
ных мероприятий. 2 

В этой связи важное значение приобретае аратами. Хоро- 
ния нейропсихотропных средств с прУИИ Рена квилизаторов 
ший эффект отмечен нами при комбинации о `учиты- 
с антигистаминными препаратами- Овобевие т сочетании 
вать спектр действия психотропных пеар Р именяются 
их с кортикостероидами, которые интенсивно При! 


т проблема сочета- 
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в комплексе лечения больных со средним и тяжелым течением 
заболевания. Особые трудности возникали при лечении женщин, 
страдающих бронхиальной астмой в а и 
климактерическом периодах. Известно, что ронхиальная астма 
нередко [14] возникает у женщин в период гормональной пере- 
‘стройки, что подтвердилось исследованиями гормонального 
фона. В связи сэтим психотропные средства назначались в комп. 
лексе с гормональными препаратами (амбосекс, тестостерон- 
пропионат, эстрадиол-дипропионат). х 

Анализ наших данных показал, что наиболее отчетливый те- 
рапевтический эффект был достигнут у больных с ведущим нерв- 
но-психическим вариантом развития и течения бронхиальной 
астмы. У 37 пациентов (44,6%) с указанным вариантом болезни 
нервно-психические расстройства купировались значительно бы- 
стрее, что, в свою очередь, способствовало уменьшению или пол- 
ному прекращению приступов удушья. Кроме того, значительная 
редукция нервно-психических расстройств под влиянием психо- 
тропных средств значительно уменьшала риск возникновения 
приступов удушья как в клинике, так и в амбулаторных усло- 
виях. В этой связи представляется целесообразным применять 
транквилизаторы с профилактической целью как во время сезон- 
ных обострений бронхиальной астмы, так и у больных, у кото- 
рых сложная семейно-бытовая ситуация нередко является при- 
чиной рецидивов. 

Сочетание нейропсихотропных средств с другими противоаст- 
матическими препаратами у 11 больных (13,2%) не привело 
к терапевтическому эффекту, что указывает на необходимость 


дальнейшего изучения проблемы патогенеза и лечения бронхи- 
альной астмы. 


Таким образом, учитывая, что спектр нервно-психических 
нарушений при бронхиальной астме Ч 
применение нейропсихотропных средст 


Е рапевтических воздей- 
ствий на больных представляется весьма актуальным. 
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